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AT-1: Angiotensina 1 
AT-2: Angiotensina 2 
BBA: Antígenos del borde en cepillo 
bFGF: Factor de crecimiento de los fibroblastos básico 
β2-M: beta2-microglobulina 
C: Cirugía 
CTGF: Factor de crecimiento del tejido conectivo 
CUMS: Cisto-uretrografía miccional seriada 
Dco: Diagnóstico 
DMSA: Acido dimercaptossucínico 
DTPA: Acido diamino-tetraetil pentacético 
ECA-1: Enzima convertidora de la angiotensina tipo 1 
EGF: Factor de crecimiento Epidermoide 
ELAM-1: Molécula de adhesión leucocitaria 
ELISA: Enzimoinmunoanálisis 
EPU: Estenosis pieloureteral 
ET-1: Endotelina 1 
EUV: Estenosis ureterovesical 
FG: Filtrado glomerular 
FRR: Función Renal Relativa 
FSP-1: Proteina específica de los fibroblastos 
g: gramo 
GN: Glomerulonefritis 
HTA: Hipertensión arterial 
ICS: Sociedad internacional de continencia 
IFN-γ: Interferón gamma 




IR: Insuficiencia renal 
IRC: Insuficiencia renal crónica 
IRMA: Análisis Inmunorradiométrico 
IRT: Insuficiencia Renal Terminal 
ITU: Infección del tracto urinario 
MA: microalbuminuria 
MAG-3: Mercapto-acetil triglicina 
µg: microgramo 
MEC: Matriz Extracelular 
mg: miligramo 





PAD: Percentil arterial de la tensión diastólica 
PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 
PAS: Percentil arterial de la tensión sistólica 
PDGF-BB: Factor de crecimiento derivado de plaquetas recombinante 
pg: picogramo 
PIII: Procolágeno tipo III 
PNA: Pielonefritis aguda 
RAA: Renina angiotensina Aldosterona 
RBP: Proteina ligada al retinol 
RIA: Radioinmunoanálisis 
RIR: Reflujo intrarrenal 
RVU: Reflujo vesico-ureteral 
SMA: Alfa-actina del músculo liso 
TA: Tensión arterial 
TAD: Tensión arterial diastólica 
TAS: Tensión arterial sistólica 
TBC: Tuberculosis 
TGF-β: Factor de crecimiento transformante beta 
TIMP-1: Inhibidor tisular de las metaloproteinasas tipo 1 




UIV: Urografía intravenosa 
VU: Válvulas de uretra 
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 Se denomina nefropatía por reflujo (NR) a la lesión córtico-medular renal cicatricial, 
irreversible, frecuentemente ligada al reflujo vesicoureteral (RVU) (Bailey 1973). Su 
importancia radica en que puede producir hipertensión arterial y/o insuficiencia renal cuando las 
lesiones son extensas. 
 
1. -ANTECEDENTES HISTÓRICOS 
 La existencia en el humano del fenómeno de reflujo vesicoureteral se conoce desde el 
siglo pasado, quedando establecida como entidad nosológica a partir de que Bunpus, en 1924, 
describiera su asociación a diversos trastornos urológicos. El interés por el reflujo se incrementó 
en la década de 1950, cuando se reconoció como complicación frecuente en pacientes 
parapléjicos con la introducción del tratamiento quirúrgico correctivo por Politano y Leadbetter. 
 Durante mucho tiempo se desconoció el reflujo primario; se consideraba siempre 
secundario a trastornos urológicos distales, como la estenosis del cuello vesical.  
 Los estudios radiológicos y experimentales de Hodson y Edwards establecieron la 
relación entre el reflujo y la pielonefritis crónica, sugiriéndose que la presión ureteral retrógrada 
o “golpe de martillo de agua” provocado por el reflujo sea la causa de las lesiones (Hodson y 
Edwards 1960).  
 La observación de cicatrices renales, demostradas por urografía intravenosa, en 
pacientes con reflujo hizo que Bailey (1973) propusiera  el término “nefropatía por reflujo”. 
 Observaciones clínicas y trabajos prospectivos de varios autores encuentran en niños la 
asociación de reflujo a pielonefritis crónica y señalan la presencia de cicatrices renales en niños 
con infección urinaria, las cuales son más frecuentres en los riñones con reflujo (Drachman y 
cols 1984, Hodson y Edwards 1960). 
  
2.-CONTROVERSIAS TERMINOLÓGICAS 
 El término “Nefropatía por reflujo” resalta la relación clínica entre el daño renal 
demostrado radiológicamente y la muy frecuente presencia de RVU en pacientes con 
hipertensión arterial (HTA), insuficiencia renal crónica (IRC) y proteinuria (Bailey 1973).   
 Realmente, la NR puede producirse por cualquier uropatía malformativa, asociada o no 
al RVU, con o sin displasia renal y/o disfunción vesical severa (Steinhardt 1985), así como por 
pielonefritis aguda sin RVU demostrable (Winter y cols 1983). Por esto el término empieza a 
considerarse confuso (Mathieu y Guedeney 1883, Arant 1991, Roberts 1992, Gordillo y de la 
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Cruz 1996). Debido a esta confusión, no se conoce con exactitud la prevalencia de la nefropatía 
por reflujo (Cochat y cols 1998). 
 Según Bailey el término más apropiado sería el de Pielonefritis crónica no-obstructiva 
atrófica (Bailey 1993). 
 Conceptos como nefropatía por reflujo, pielonefritis crónica, nefropatía obstructiva y 
cicatriz renal se encuentran en la literatura refiriéndose al mismo proceso de lesión renal: 
fibrosis intersticial a la cual se ha llegado por distintos mecanismos.  
 En este trabajo se utilizan indistintamente los términos “nefropatía por reflujo” y cicatriz 
o lesión renal. 
   
3.- FACTORES ETIOLÓGICOS 
Son varios los factores etiológicos que intervienen en el desarrollo y progresión de la 
cicatriz renal (Steinhardt 1985 y Roberts 1992): 
- Uropatías 
- Infección del tracto urinario 
- Factores genéticos 
3.1.- Uropatías 
3.1.1.- Reflujo vesicoureteral  
3.1.1.a.-  Concepto 
 Es la uropatía más frecuente en la infancia y va asociado frecuentemente con infección 
del tracto urinario. Consiste en la regurgitación de orina a través de la unión ureterovesical hacia 
cualquier nivel del tracto urinario, y puede producirse de forma congénita (RVU primario) o 
adquirida (RVU secundario) (Bueno y cols 2001). 
 El RVU primario se debe a una unión ureterovesical incompetente debido a un defecto 
congénito de longitud, diámetro, muscular o de la inervación del segmento intravesical del 
uréter.  
 El trayecto intravesical del uréter es el factor clave en el mecanismo antirreflujo. El 
consenso general es que el defecto consiste en un acortamiento del segmento submucoso debido 
a una ectopia congénita lateral del orificio ureteral. Durante la infancia el uréter intravesical se 
alarga. De aquí la tendencia del reflujo a disminuir o desaparecer con la edad (Bailey 1993). 
 Actualmente se acepta la existencia del factor hereditario en el RVU primario. Se han 
publicado varios estudios en ese sentido. 
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 Miller y Caspari (1972) encuentran un aumento de la frecuencia de reflujo en el estudio 
de diez familias, con una herencia dominante con expresión incompleta. Posteriormente, Noe y 
cols (1995) obtienen resultados similares.  
 El riesgo de padecer RVU para un familiar de primer grado de un paciente afectado es 
de 8 a 50 veces más elevado que para un sujeto en el que ningún miembro de su familia está 
afectado (Aggarwal y Verrier-Jones 1989). 
 Según estos hallazgos, es importante la investigación del RVU en familiares 
asintomáticos  (Heale 1997, Puri y cols 1998). 
 Cuando se diagnostica un RVU sintomático en hermanos de pacientes con reflujo, este 
es habitualmente de mayor grado, se da en niños más pequeños y es más frecuente en varones. 
Se asocia a mayor incidencia de NR (Puri y cols 1998). 
 El RVU secundario se debe a una alteración adquirida de la unión ureterovesical. Esto 
puede ocurrir como consecuencia del aumento de presión intravesical, como ocurre en la 
Bilharziasis y la tuberculosis (TBC) urinaria (Bailey 1973). Más común es la infección urinaria, 
en la que se produce un edema del segmento intravesical del uréter y cierta rigidez del mismo 
(Bailey 1992).  
También son reflujos secundarios los que pueden aparecer en el lado contralateral, tras 
una reimplantación ureterovesical unilateral (Faure y cols 1986) o en caso de obstrucción 
infravesical orgánica (válvulas de uretra posterior, estenosis uretral, obstrucción de cuello 
vesical) o funcional (vejiga neurógena, disinergia vesicoesfinteriana) y también en los que 
tienen un divertículo paraureteral (Jund y Vernet 1992, Bailey 1992). 
El RVU puede asociarse con otras anomalías congénitas urológicas (estenosis 
pieloureterales, ureterovesicales, etc).  
3.1.1.b) Clínica del RVU 
 La manifestación clínica más frecuente e importante es la infección del tracto urinario, 
sobre todo en lactantes. Del 15 al 60% de los lactantes y escolares con ITU presentan algún 
grado de reflujo, y entre el 8 y el 13% tendrán evidencias radiológicas de NR (Bailey 1993). 
 A veces una ITU no da síntomas hasta que ya hay un daño renal irreversible. ( Bailey 
1973). 
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 Otras manifestaciones clínicas son: 
- Enuresis nocturna  
- Dolor lumbar 
 También puede ser asintomático y hallarse de modo casual (Bailey 1993, Bueno y cols 
2001). 
3.1.1.c) Diagnóstico del RVU 
 El RVU se puede diagnosticar por varias técnicas, pero los métodos más seguros son la 
cistouretrografía miccional seriada (CUMS) con monitorización fluoroscópica y la cistografía 
isotópica (Smellie y Ridgen 1995, Andrich y Majd 1992). 
 La CUMS es el método habitual de diagnóstico y el que proporciona mayor información, 
siendo actualmente el patrón de referencia con el que deben compararse las nuevas técnicas 
(Bailey 1992). Consiste en la introducción de contraste en la vejiga a través de la uretra, 
permitiendo visualizar la opacificación retrógrada del uréter y/o sistema pieloureteral en caso de 
RVU, así como algunas anomalías asociadas (ureterocele, válvulas de uretra, etc.) y valorar el 
residuo postmiccional (Smellie y Ridgen 1995). 
 Existen varias clasificaciones según el grado de llenado ureteral y la dilatación del 
sistema colector, pero la más aceptada es la elaborada por el Comité Internacional para el 
estudio del Reflujo (International Reflux Study Committee 1981), que distingue cinco grados 
(Fig.A): 
- Grado I:  El contraste rellena únicamente el uréter 
- Grado II: Alcanza la pelvis renal y cálices, sin dilatación 
- Grado III:  Leve dilatación de uréter y pelvis. Nulo abombamiento de los fórnices. 
- Grado IV: Moderada dilatación y/o tortuosidad del uréter y moderada dilatación de 
pelvis y cálices. Pérdida del ángulo del fórnix pero mantenimiento de las 
impresiones papilares en la mayoría de los cálices. 
- Grado V: Gran dilatación y tortuosidad del uréter, pelvis globulosa y pérdida total de 
la morfología calicial. Las impresiones papilares no son visibles en la mayoría de los 
cálices.  
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Fig.A.- Clasificación Internacional del Reflujo Vesicoureteral 
 Aunque no incluido en la clasificación, es de gran importancia el reflujo intrarrenal 
(RIR). Consiste en el paso retrógrado de contraste hacia los túbulos colectores intrapapilares de 
Bellini. Se suele observar en los RVU grado IV o V y se considera un factor de gravedad 
(Blázquez y Escudero 1984, Bueno y cols 2001). 
 La cistografía isotópica directa se realiza introduciendo en vejiga un radiofármaco, que 
suele ser el pernectato sódico de tecnecio 99. Cualquier actividad que se capte por la 
gammacámara en el uréter o en el sistema pielocalicial indica reflujo. Con esta técnica la 
monitorización es continua y se puede detectar cualquier reflujo por fugaz que sea, siendo muy 
baja la radiación recibida. Su principal inconveniente es que no puede compararse con la 
clasificación radiológica pero sí puede definirse el RVU como leve, moderado y severo. 
Tampoco detecta anomalías ureterovesicales asociadas (Barajas 1997, Peláez 2001). Está 
indicada en el seguimiento de pacientes con RVU tratados médica o quirúrgicamente (Bailey 
1992), en el estudio de familiares de pacientes con RVU y en la evaluación de pacientes con 
pielonefritis aguda de repetición en los que el RVU no se pudo demostrar en la CUMS. 
 Otras técnicas diagnósticas son: 
- Cistografía isotópica indirecta: se inyecta un radiofármaco por vía intravenosa, como 
son el DTPA (ácido diaminotetraetil pentacético) o bien MAG-3 
(mercaptoacetiltriglicina), marcados con tecnecio 99. Ambos son excretados por el 
riñón. En presencia de RVU la cuantificación del radiofármaco se incrementa 
durante la micción en el área pieloureteral, una vez desaparecida la radiactividad en 
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las vías altas (fase vesical) (Pedrero y cols 2001). 
- Ecografía: en caso de RVU puede detectarse una dilatación piélica o del uréter 
terminal durante la micción.  No es un buen método porque algunos pacientes con 
RVU severo no muestran signos de dilatación, no permite visualizar bien la uretra y 
depende mucho de la colaboración del paciente (Blane y cols 1993, Peláez 2001). 
- Eco-Dopler Color y Ecocistografía Retrógrada: para mejorar la sensibilidad y 
especificidad del diagnóstico del reflujo se han realizado estudios con el uso de eco-
doppler color y utilizando eco-realzadores (levovist) o albúmina introducidos por vía 
retrógrada (ecocistografía retrógrada); sin embargo requieren cateterismo vesical, no 
permiten clasificar el grado de reflujo y tienen elevado coste (Atala y cols, 1998).  
3.1.1.d) Historia natural del RVU 
             Durante el seguimiento de niños diagnosticados prenatalmente de hidronefrosis, se ha 
observado que desarrollan un RVU de grado III-IV y que este es más prevalente en varones. El 
40% se resuelven espontáneamente a los 2 años. Un 20% de estos riñones, aun no habiendo 
presentado ninguna ITU, presentan hipocaptación global en la gammagrafía DMSA y son 
riñones lisos, pequeños y sin defectos focales (Bailey 1993). 
 Los períodos de preescolar y sobre todo el de lactante son los más críticos en la historia 
natural del daño renal asociado con RVU. La severidad del RVU es el factor determinante del 
daño renal que puede ocurrir en ausencia de ITU (Bailey 1993). 
3.1.1.e) Complicaciones 
 La principal complicación del RVU es el desarrollo de cicatrices renales. 
 Tradicionalmente se postulan tres hipótesis para el desarrollo de la cicatriz renal cuando 
existe RVU congénito (Steinhardt 1985): 
- La hipótesis embriológica, según la cual el reflujo es una manifestación del 
desarrollo embriológico anormal de la yema ureteral. Esta induce un desarrollo renal 
anormal con la consiguiente displasia. Radiológicamente la displasia es similar a la 
cicatriz renal. 
- Reflujo estéril intrarrenal: puede dañar el riñón a través de la activación de la 
respuesta inmune. El antígeno más comúnmente implicado es la proteína de Tamm-
Horsfall, constituyente habitual de la orina (Mayrer y cols 1983). Recientemente se 
ha especulado sobre el posible efecto lesivo  directo de la orina vesical sobre los 
túbulos renales. Esta es más rica en electrolitos que la orina piélica, lo que 
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comprometería al funcionamiento de la bomba Na+/K+ de la célula tubular 
provocando su destrucción (Mouriquand 1995). 
- Reflujo de orina infectada: el grado de NR parece ser el resultado directo de la 
respuesta inflamatoria a la bacteria en el interior del parénquima renal. Se acepta 
actualmente que el reflujo intrarrenal de orina infectada en el interior de las papilas 
compuestas produce una cicatriz focal.  
3.1.1.f) Tratamiento 
 El objetivo del tratamiento del RVU consiste en la prevención de pielonefritis 
recurrentes y en un tratamiento agresivo de las mismas cuando se presenten, para evitar, en lo 
posible, la lesión renal y sus complicaciones (Cochat y cols 1998). 
 El tratamiento preventivo se hará con un antimicrobiano que logre una alta 
concentración en la orina, cubra gérmenes patógenos urinarios, altere lo menos posible la flora 
fecal, tenga pocos o ningún efecto secundario y se tolere por el niño. Los fármacos que mejor 
cumplen estas características son el trimetoprim, el cotrimoxazol, el ácido nalidíxico, la 
nitrofurantoina y la nitroxolina. Se usan a ¼ de la dosis habitual cada 12-24 horas. (Barajas y 
cols 1988, Bueno y cols 2001). 
 El tratamiento de la ITU debe realizarse de forma precoz, con antibióticos que logren 
una buena concentración tisular y urinaria durante 7-10 días, y teniendo en cuenta el 
antibiograma y  las características del paciente. Posteriormente se seguirá un tratamiento 
preventivo (Barajas y cols 1988, Bueno y cols 2001, Peláez 2001, Kassir y cols 2001 ). 
 Otra alternativa es la cirugía antirreflujo. Se basa en la reimplantación quirúrgica del 
uréter en la vejiga (Peláez 2001). Todavía no hay acuerdo sobre sus indicaciones. El objetivo 
principal de la cirugía es prevenir  las ITUs y en lo posible el daño del parénquima renal que se 
desarrolla en riñones sanos sometidos a RVU continuo y reducir el riesgo de progresión del 
daño renal en aquellos riñones que ya tienen cicatriz (Bailey 1993). 
 Pero muchos autores defienden que la cirugía no es útil si ya existen proteinuria, HTA o 
insuficiencia renal (IR) (Bailey 1993). 
 Existen varios estudios que ponen de manifiesto que la cirugía tiene pocos beneficios 
sobre el tratamiento conservador (Weiss y cols 1992, Jodal y cols 1992). 
 Actualmente, las indicaciones del tratamiento quirúrgico en el RVU son (Pedrero y cols 
1996): 
- RVU primario de grado IV-V en niños mayores de 2 años. 





— 9 —  
 
- RVU primario con pielonefritis de repetición a pesar del tratamiento preventivo. 
 Una indicación relativa serían los reflujos de grado II-III en mayores de 5 años en los 
que la probabilidad de resolución espontánea es baja, evitando así una profilaxis demasiado 
prolongada y los numerosos estudios radiológicos, isotópicos y bacteriológicos a los que son 
sometidos estos pacientes. 
 En los últimos años ha surgido otra alternativa terapéutica que consiste en la inyección 
endoscópica de una pequeña cantidad de una masa inerte en la submucosa del meato ureteral, 
paralelo a la dirección del uréter. Con ello se pretende disminuir el diámetro del meato ureteral y 
reforzar la pared posterior para que el contenido vesical comprima el uréter intramural (Piepsz y 
cols 1998). El material que más se ha venido utilizando ha sido el teflón, pero su uso se ha visto 
frenado por la comprobación del desarrollo de lesiones granulomatosas. En la actualidad se 
describe la utilización de otros materiales como Deflux®, colágeno o Macroplástico®, con 
resultados diversos (Peláez 2001). Es una válida alternativa a la profilaxis antibiótica 
prolongada y a la cirugía en pacientes seleccionados. Actualmente se está indicando en niños 
con RVU de grado II y III. Se cuestiona en casos de RVU grado IV  (Capozza y cols 2001). 
3.1.2.- Otras Uropatías y la disfunción vesical 
 La NR no solamente la produce el RVU  sino diversas uropatías malformativas 
asociadas o no al reflujo, con o sin displasia renal y/o disfunciones vesicales severas (Steinhardt 
1985). 
 Las uropatías malformativas representan la causa más frecuente de Insuficiencia Renal 
Terminal (IRT), según reflejan datos registrados en nuestro país y en el informe correspondiente 
al año 1.992 de la Asociación Europea de diálisis y Transplante (EDTA) donde se comunicaba 
que el 36% de los pacientes con IRT y en programa de diálisis-transplante, presentaban como 
causa primaria de la enfermedad una uropatía obstructiva y/o una hipoplasia renal y/o una 
pielonefritis crónica (Loirat y cols 1992). En Granada, entre los años 1981 a 1991 en la 
casuística recogida sobre 35 niños con IRT se encuentra que un 34% está causada por uropatías 
(Pedrero y cols 1993). 
 En general, las uropatías malformativas actúan sobre el parénquima renal aumentando la 
presión urinaria y produciendo alteraciones del flujo de orina.  
 Cuando una o ambas actúan de forma crónica sobre el parénquima aparece la lesión 
renal y posteriormente el proceso de fibrosis (Bravo 1997, Palmieri 2002). El efecto lesivo es 
mayor en los niños menores de tres años y sobre todo, menores de un año (Pylkanen y cols 
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1981, Bailey 1993). 
 A continuación se describen las principales uropatías malformativas: 
3.1.2.a) Malformaciones renales 
  Entre ellas encontramos como más representativas la agenesia renal, la 
hipoplasia y la displasia renal.  
 La agenesia renal se cree que depende de la degeneración temprana de la yema ureteral 
(Bard y Wolf 1992). Cuando es bilateral no es compatible con la vida. Puede asociarse a 
anomalías en otros órganos (testiculares, pulmonares, extremidades inferiores, dermis, etc). La 
agenesia renal unilateral tiene una frecuencia estimada en 1 por cada 1000 nacimientos (Garat y 
cols 1987). 
 La hipoplasia renal consiste en el desarrollo incompleto de uno o ambos riñones. Se 
diagnostica cuando se encuentra una reducción de la masa renal mayor del 65% de lo normal en 
ausencia de enfermedad adquirida (Becker y Avner 1995). 
 La displasia renal consiste en diversas anomalías de la estructura histológica renal 
ocasionada por detención del desarrollo embrionario, por trastornos en el proceso de 
diferenciación y por la persistencia de las estructuras mesonéfricas (Bernstein 1968). 
3.1.2.b) Malformaciones ureterales 
 Incluimos aquí la duplicidad ureteral, la duplicidad pieloureteral y el ureterocele. 
 La anomalía ureteral más frecuente es la duplicidad del sistema pieloureteral, que puede 
ser uni o bilateral, completa o incompleta (Garat y cols 1987). Es frecuente que los uréteres 
tengan desembocaduras anómalas: el uréter inferior, ortotópico, suele presentar reflujo 
vesicoureteral, y el uréter superior puede tener una desembocadura ectópica y se asocia 
frecuentemente a ureterocele (Garat y cols 1987, Gordillo y cols 1996 b).  
 El ureterocele consiste en la dilatación del extremo distal del uréter, en forma de quiste o 
sáculo, congénito o adquirido (Garat y cols 1987). Se debe a una expansión anormal del extremo 
distal del uréter intravesical y suele conllevar, en caso de ser obstructivo, una displasia del 
parénquima correspondiente (Langman 1976). 
3.1.2.c) Uropatía Obstructiva 
 Se trata de un grupo complejo de malformaciones que representan una resistencia 
estructural al flujo de orina y pueden situarse en cualquier punto del tracto urinario: 
pieloureteral, ureterovesical o infravesical (Walsh y cols 1998). La obstrucción provoca una 
importante dilatación por encima de ella (Palmieri 2002) y hace que aumente la presión del flujo 
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urinario, que se transmite hacia el riñón, dañándose el parénquima renal y produciéndose una 
nefropatía obstructiva con afectación parenquimatosa de diverso grado (Klahr 1998).  
 Recientemente se han descrito los mecanismos fisiopatológicos a través de los cuales la 
uropatía obstructiva conduce al daño renal, y por tanto a la nefropatía obstructiva. El acúmulo 
de orina hace que se incremente la presión y se dilaten pelvis, cálices y uréteres dependiendo del 
punto de obstrucción. El intersticio tubular, el área externa del glomérulo, los túbulos y los 
conductos colectores parecen ser las primeras estructuras en dañarse. En el intersticio dañado se 
liberan mediadores bioquímicos (factores de crecimiento, TGF-β, óxido nítrico, factor activador 
de plaquetas,....) y sustancias vasoactivas (prostaglandinas, angiotensina II, péptido natriurético 
atrial). La acción de estas sustancias conduce a un desequilibrio entre las proteínas que 
favorecen el depósito de matriz extracelular (MEC) y las que intervienen en su degradación a 
favor de las primeras, produciéndose la fibrosis intersticial (Palmieri 2002,  Klahr y Morrissey 
1998).  
 La estenosis pieloureteral es la obstrucción de vías urinarias altas más frecuente en la 
infancia (Koff 1993, Gordillo y cols 1996). Generalmente es de naturaleza congénita, por fallo 
en la recanalización de la porción superior del uréter, que tiene lugar en el primer mes de 
gestación (Ruano-Gil y cols 1975). Puede estar causada por lesiones extrínsecas a la unión 
pieloureteral (pliegues, vasos aberrantes) o por defectos intrínsecos (estrechamientos focales, 
áreas segmentarias de peristalsis anormal) (Koff  1993, Gordillo y cols 1996). 
 La estenosis vesicoureteral, produce una importante dilatación ureteral (megauréter).  
Constituye la segunda causa de hidronefrosis en el neonato después de la estenosis pieloureteral 
(Becker y Avner 1995). Se considera que se debe a un trastorno de la embriogénesis que origina 
el desarrollo de fibras musculares circulares en exceso. Estudios ultraestructurales han mostrado 
exceso de colágeno con hipertrofia muscular e hiperplasia en el segmento dilatado (Gordillo y 
cols 1996). 
 Las válvulas de uretra posterior representan la causa más frecuente de obstrucción 
infravesical en los niños y un 10% de las causas de hidronefrosis en el recién nacido (Brown y 
cols 1991). Consisten en un engrosamiento excesivo de los repliegues de uroepitelio existentes 
en la uretra posterior, que conforman un diafragma y producen obstrucción a la salida de orina. 
La vejiga y el sistema urinario superior sufren los efectos de la obstrucción distal crónica, 
representados por hipertrofia y trabeculaciones vesicales, divertículos vesicales, dilatación y 
tortuosidad de los uréteres e hidronefrosis y suele acompañarse de RVU severo (Gordillo y cols 
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1996). 
 El Síndrome de la Triada o de “vientre en ciruela pasa” se produce casi exclusivamente 
en varones. Se caracteriza por criptorquidia, ausencia de musculatura abdominal y uropatía 
severa. Ésta consiste en ureterohidronefrosis importante, vejiga grande, no trabeculada, RVU, 
cuello vesical abierto, dilatación uretral, sin obstrucción orgánica pero sí funcional. Los riñones 
pueden tener diversos grados de displasia (Williams 1976). 
3.1.2.d) Disfunción vesical 
 La disfunción vesical puede causar una obstrucción funcional del tracto urinario que 
inicie o perpetúe un RVU y facilite la ITU (Koff 1992). Puede ser leve, moderada o grave 
(Homsy 1994, Nijman 2001). 
 La disfunción leve engloba, entre otras, a la incontinencia por la risa y al síndrome de 
frecuencia diurna.  
 La disfunción moderada incluye a la vejiga inestable (la más frecuente) y a la vejiga 
perezosa (micciones infrecuentes).  
 La vejiga inestable es secundaria a un retraso en la desaparición de las contracciones 
no inhibidas y se caracteriza porque los pacientes presentan micciones frecuentes, urgencia 
miccional, incontinencia urinaria diurna (a veces nocturna), posición en cuclillas para evitar 
los escapes de orina y suele asociarse a estreñimiento. La urodinámica muestra una 
obstrucción del flujo urinario durante el llenado vesical debida a una contracción voluntaria del 
esfínter en un intento apropiado de mantener la continencia durante las contracciones no 
inhibidas del músculo detrusor que se producen en este trastorno (Homsy 1994, Nijman 2001). 
 La vejiga perezosa muestra en el estudio urodinámico una gran capacidad, 
distensibilidad normal y no hay contracción del detrusor durante la micción, siendo la prensa 
abdominal la fuerza motriz de la micción (Homsy 1994). 
 La disfunción severa se acompaña de afectación renal de diverso grado e incluye: 
a) Vejiga neurógena. La mayoría de los casos en niños es secundaria a lesión de vías 
nerviosas lumbosacras. Da lugar a ITUs de repetición, incontinencia urinaria y fecal, RVU 
y vejiga trabeculada. Puede presentar cinco patrones urodinámicos, de los cuales uno 
puede considerarse de bajo riesgo para el parénquima renal. El patrón más grave es el que 
asocia hiperreflexia del detrusor, baja distensibilidad vesical y obstrucción uretral 
(disinergia vesicoesfinteriana), con altas presiones intravesicales. 
b) Síndrome de Hinman (vejiga neurógena no neurogénica), caracterizado por 
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ureterohidronefrosis, RVU, vejiga trabeculada o de lucha, ITUs de repetición, 
estreñimiento y/o encopresis y va asociada a trastornos psicógenos graves. En el estudio 
urodinámico presenta una gran capacidad vesical e inestabilidad vesical y durante la 
micción hiperactividad de la musculatura del suelo pélvico, contracción voluntaria del 
esfínter externo, con disinergia vesicoesfinteriana (obstrucción urinaria durante el vaciado 
vesical) y altas presiones vesicales (Koff 1992, Homsy 1994, Nijman 2001). 
c) Síndrome de Ochoa (urofacial), caracterizado por una inversión de la expresión facial 
durante la sonrisa y severa disfunción vesical. Se hereda con carácter autosómico recesivo. 
Presentan ITUs de repetición, ureterohidronefrosis, RVU y vejiga trabeculada. La 
urodinámica muestra contracciones no inhibidas del detrusor y mal vaciamiento vesical, 
así como presiones elevadas (Homsy 1994, Nijman 2001). 
3.1.2.e) Diagnóstico de las uropatías: principales técnicas empleadas 
 ♦ Ecografía 
 Permite diagnosticar las malformaciones renales y ureterales. Aunque la mayoría de los 
casos de hidronefrosis se diagnostican fácilmente por ecografía, la imagen por sí misma no 
puede distinguir entre dilatación obstructiva y no obstructiva.  Sin embargo, la demostración de 
hidronefrosis progresiva en exámenes seriados puede sugerir obstrucción (Garat y cols 1987, 
Koff 1993). 
 ♦Eco-doppler color y Ecocistografía retrógrada: como ya se ha mencionado 
anteriormente, mejoran la sensibilidad y especifidad de la ecografía convencional y es una 
técnica en desarrollo en el momento actual (Hübner y cols 1997).  
 ♦ Urografía intravenosa 
 Muestra la imagen de las vías urinarias dilatadas por encima del nivel de la obstrucción. 
Cuando se sospeche uropatía obstructiva se forzará la diuresis con furosemida para ponerla de 
manifiesto: en caso de obstrucción, el contraste no se elimina en el lado afecto y se observará 
lavado del mismo en el contralateral (Garat y cols 1987,  Koff  1993). 
 ♦ CUMS 
 Se realiza para identificar un posible reflujo asociado a la uropatía. Con frecuencia es 
causa de hidronefrosis (Garat y cols 1987, Koff 1993). También permite diagnosticar las 
válvulas de uretra posterior, que a su vez se asocian a RVU severo. 
 ♦ Renograma isotópico 
 Consiste en evaluar la captación, excreción renal y eliminación a través de las vías 
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urinarias de un radiofármaco emisor de radiación gamma. El isótopo más utilizado es el 
Tecnecio 99 metaestable (Tc99m), que se utiliza unido bien al ácido diamino-tetraetil-
pentacético (DTPA),  excretado por secreción tubular y filtración glomerular, o bien a la  
mercaptoacetil-triglicina (MAG3), que se excreta casi exclusivamente por secreción tubular 
(Sheldon y cols 2000). Provee imágenes secuenciales de la distribución del radioisótopo en el 
riñón durante un período de 20-30 minutos y genera curvas de actividad en función del tiempo 
sobre cada riñón a fin de demostrar la captación y la excreción del radioisótopo (Sheldon y cols 
2000). Está particularmente indicado en el diagnóstico de uropatías obstructivas (Piepsz 2002). 
Si tras diez minutos de la inyección intravenosa del radiofármaco no se produce eliminación, se 
administra furosemida. Existen tres patrones distintos de respuesta al diurético que diferencian 
las estenosis no obstructivas de las obstructivas (Bravo y cols 1991). 
 ♦ Estudio urodinámico y cistomanometría 
 Se utiliza para diagnosticar la disfunción vesical a través del análisis de la fase de 
llenado vesical (cistomanometría) y la fase de vaciado vesical mediante el estudio de la 
secuencia miccional (flujometría y test de presión-flujo).     
3.1.2.f) Tratamiento de las uropatías 
 De modo general, y si no hay asociado reflujo u obstrucción, se adoptará una actitud 
conservadora con seguimiento clínico y con técnicas de imagen e isotópicas. Asimismo debe 
aplicarse profilaxis antibiótica para evitar las infecciones asociadas (Koff y Campbell 1992, 
King 1993).  
 Si hay obstrucción se procederá a realizar tratamiento quirúrgico: pieloplastia en el caso 
de las estenosis pieloureterales y extirpación del segmento estenótico del uréter y 
reimplantación del mismo en la vejiga en el caso de las estenosis ureterovesicales (Garat y cols 
1987, Koff 1993).  
 El tratamiento del RVU se expuso anteriormente. 
 Las válvulas de uretra posterior se tratan mediante resección endoscópica. Se realiza un 
seguimiento periódico para detectar posibles re-estenosis uretrales y un control de la función 
vesical y renal (Koff 1993, Ross 1996). 
 El tratamiento conservador de la disfunción vesical está basado en mejorar los hábitos de 
micción, administrar anticolinérgicos (oxibutinina) que relajan el músculo detrusor y mejoran la 
sinergia vésico-esfinteriana, y en prevenir la infección urinaria con profilaxis antibacteriana y 
evitando el estreñimiento. En la vejiga neurógena casi siempre se precisa tratamiento con 





— 15 —  
 
anticolinérgicos y cateterismo vesical intermitente (Pedrero y cols 1996). 
3.2.- La infección del tracto urinario 
 Constituye una de las enfermedades infecciosas más fecuentes en el niño y con relativa 
frecuencia puede dar lugar a  nefropatía por reflujo.  Diversos estudios han demostrado que el 
diagnóstico y tratamiento precoz de la pielonefritis aguda disminuye la incidencia de cicatrices ( 
Winberg y cols 1982, Kassir y cols 2001). 
 La prevalencia de la ITU varía con la edad y el sexo y es difícil de conocer con 
exactitud ya que muchas de ellas no son diagnosticadas. Aproximadamente, puede decirse 
que el 3-5% de las niñas y el 1-2% de los niños presentarán al menos una ITU sintomática a 
lo largo de su infancia (Jodal y Winberg 1987). La asociación entre ITU y las anomalías del 
tracto urinario puede ocurrir hasta en el 40-50% de los casos, siendo el RVU la más frecuente 
(Drachman y cols 1984). El 15-60% de los niños que presentan ITU tienen algún grado de 
reflujo. Entre el 8 y 13% de los niños con ITU presentan manifestaciones radiológicas de NR. 
(Bailey 1993). 
 El germen más frecuentemente implicado en la pielonefritis aguda es el E. Coli. 
Representa el 90-95% de las etiologías. El Proteus o la Pseudomona son más probables en 
infección nosocomial y en pacientes con anomalías subyacentes del tracto urinario (Espinosa y 
Navarro 1998).  
 Entre los factores de virulencia del E. Coli se ha demostrado que algunas cepas están 
provistas de fimbrias tipo P, que se adhieren a receptores específicos uroteliales y son capaces 
de ascender por el uréter, en presencia o en ausencia de RVU. Estos gérmenes liberan 
endotoxinas (Polisacárido del Ag O) que anulan la peristalsis ureteral produciendo dilatación del 
uréter y aplanamiento de las papilas con el consiguiente reflujo intrarrenal y adherencia de las 
bacterias a los túbulos renales (Barajas 1997). 
 La respuesta inmunológica del organismo a la ITU es compleja y está influenciada por 
distintas variables: la edad, el lugar de la infección, la exposición previa al mismo germen y la 
virulencia del germen invasor. El daño renal permanente puede ser causado más por la respuesta 
inflamatoria del tejido renal que por el organismo invasor en sí mismo (Espinosa y Navarro 
1998). 
 Una vez que la bacteria se ha inoculado en el parénquima renal se inicia una respuesta 
inflamatoria e isquemia, con producción (entre otras sustancias) de superóxidos que destruyen 
las células. La infiltración celular produce un diverso repertorio de productos lesivos que 
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incluyen citocinas, factores de crecimiento, autacoides, radicales libres de oxígeno (O2) y 
endotelina-1 (ET-1), entre otros (Ong 1996). Estas sustancias pueden ejercer efectos vasculares 
y tóxicos que producen una isquemia local, favorecen las lesiones tubulares e incrementan la 
síntesis de componentes de la matriz extracelular en el intersticio. El resultado final es la 
expansión de la MEC, la fibrogénesis y la atrofia celular. (Mahan y cols 1994). 
 Se ha observado que los niños que presentan  determinados fenotipos de los grupos 
sanguíneos (especialmente el fenotipo P1 y receptor glicolipídico) pueden tener NR en ausencia 
de reflujo demostrable. (Steinhardt 1985). 
  En el trabajo de Köhler sobre una serie de 115 pacientes con RVU y NR entre 16 y 60 
años, en el que se determina la incidencia de ITU, hipertensión, dolor lumbar y litiasis, se pone 
de manifiesto el hecho de que haber presentado la primera pielonefritis aguda a edad temprana 
(3-4 años), es un importante factor para el desarrollo de NR. (Köhler y cols 1997). 
3.3.- Factores genéticos 
 Actualmente sigue siendo motivo de debate la etiología de la nefropatía por reflujo 
debido fundamentalmente a que no todos los pacientes con RVU, incluso los severos, 
desarrollan cicatrices renales; del mismo modo que muchos niños con cicatrices renales no 
presentan RVU. (Bailey 1992, Barajas 1997). 
 En los últimos años empiezan a adquirir relevancia  los factores genéticos en la etiología 
y patogenia de la NR, comenzando a aparecer numerosos trabajos en este campo. 
 Son muchas las enfermedades renales que conducen a inflamación y fibrosis intersticial 
tubular, independientemente de su etiología. Se postula que cuando el tejido se altera existen 
cambios en los mecanismos de transcripción de determinados genes implicados en la 
inflamación y el desarrollo de fibrosis. Ejemplo de esto es la alteración de la transcripción del 
factor Kappa B nuclear (NF-Kappa B), que regula genes involucrados en la inflamación, la 
diferenciación y la proliferación celular, durante la obstrucción ureteral.  (Morrissey y Klahr 
1998). 
 Las obstrucciones del tracto urinario aumentan la presión hidrostática celular, que 
conlleva lesión celular, alterándose la expresión de genes. Se produce un desequilibrio entre los 
factores inhibidores y promotores del crecimiento celular, un aumento en la apoptosis celular 
alrededor de las nefronas obstruídas que expresan el gen bcl-2, fenómenos de proliferación o 
hipoplasia celular (gen PAX-2) y de división celular incontrolada (gen PCNA). 
En lactantes varones afectos de NR, que tuvieron su primera ITU a edad muy temprana, con 
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RVU grado III o IV, se han observado polimorfismos génicos en el material situado en el 
cromosoma X, como el gen de la angiotensina 2 (AT2). 
 También se han observado polimorfismos génicos en familias con RVU que afectan a 
zonas donde están los genes PAX2, RET y el gen del receptor del factor de crecimiento 
fibroblástico tipo II.  
 Los polimorfismos génicos desencadenantes de displasia renal primaria y muerte celular 
precoz producen fenómenos obstructivos que interfieren en la expresión de genes y en el 
desarrollo tisular normal, lo cual a su vez provoca más lesión tisular, que se traduce en las 
alteraciones morfofuncionales de la nefropatía por reflujo en ausencia de ITU previa. (Baraibar 
y Porta 2000). 
 En el desarrollo de las anomalías congénitas del riñón y del tracto urinario se han 
implicado defectos en múltiples genes. Uno de los más estudiados es el gen que codifica el 
receptor de la AT2 (Pope y cols 2001). 
 Recientemente se ha estudiado la relación existente entre mutaciones y alteración en la 
expresión de determinados genes y la aparición de malformaciones en dos síndromes conocidos: 
- En el síndrome renal-coloboma, en el cual aparece una mutación en el factor de 
transcripción PAX-2, responsable del trastorno en el crecimiento renal. 
- En el síndrome de Kallman, en el que la mutación en una molécula de señalización 
celular se asocia a ausencia del tracto urinario. (Wolf 2000). 
 Los genes PAX son los más estudiados. Codifican un factor de transcripción ligado al 
DNA cuya expresión es esencial para el desarrollo del epitelio renal. Se asocian con mutaciones 
en ratones y en humanos. Tanto la ganancia como la pérdida de mutaciones funcionales en el 
ratón demuestran la importancia del PAX-2 en la diferenciación de células precursoras del 
mesénquima metanéfrico al epitelio tubular diferenciado de la nefrona. 
 Portadores humanos de un alelo mutante del PAX-2 presentan hipoplasia renal, 
coloboma del nervio óptico y RVU. 
 En determinadas enfermedades renales displásicas y en aquellas en que existe  
proliferación continua de las células renales epiteliales se ha constatado una expresión anómala 
persistente del gen PAX-2. 
 La alteración en la expresión del gen PAX-2, tanto por exceso como por defecto, puede 
ser determinante en la iniciación y progresión de enfermedades renales marcadas por aumento o 
disminución de la proliferación celular (cicatrización o hipoplasia). (Dressler y Woolf 1999). 
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 En el trabajo de Ozen y cols,  en niños con NR se estudia la influencia del polimorfismo 
de delección e inserción del gen que codifica la enzima convertidora de la angiotensina 1 (ECA-
1) y de otros marcadores polimórficos del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAA) y 
del inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1) sobre el desarrollo de la cicatriz renal. 
Estudian la ECA, el gen de la ECA y los siguientes polimorfismos: el del receptor de la 
angiotensina 1 (AT-1) A1166C, AT M235T y PAI-1 4G/5G en niños con NR y  sin ella. 
Obtuvieron los siguientes resultados: en el grupo de niños con NR los pacientes homocigotos 
para el alelo DD de la AT fueron significativamente más numerosos que en los que no tenían 
cicatriz. No hallaron correlación entre los pacientes homocigotos para el alelo DD y la presencia 
de HTA, IR, proteinuria o sexo. Tampoco encontraron correlación entre los polimorfismos AT1, 
AT y PAI-1 con el desarrollo de cicatrices. Concluyen que el genotipo DD es un factor de mal 
pronóstico en la NR. (Ozen y cols 1999). 
 Sin embargo Park y cols estudian el polimorfismo génico de delección en el gen de la 
ECA-1 como factor de riesgo de nefropatía crónica y enfermedad cardiovascular, concluyendo 
que no existe asociación significativa con la NR en niños con RVU. (Park y cols 2000). 
 Existen suficientes evidencias de la intervención del factor genético en el desarrollo y 
progresión de la cicatriz renal, aunque actualmente todavía es un campo en desarrollo. 
 
4.- PATOGENIA 
 La MEC se compone de glucosaminoglicanos y de una red fibrilar de colágeno 
intersticial (tipo I, III y VI) y de glucoproteinas (fibronectina y vitronectina). Estas están 
conectadas a los componentes de la  membrana basal, la cual contiene colágeno IV y V, 
laminina, entactina y tenascina (El-Nahas y cols 1997). 
 La base patogénica de la NR es la expansión de la MEC y la fibrogénesis. 
 La progresión del fallo renal se caracteriza histológicamente por glomeruloesclerosis, 
fibrosis tubulo-intersticial y esclerosis vascular. En el desarrollo de estas lesiones intervienen 
mecanismos comunes. Así, se han implicado la infiltración del tejido por monocitos, la 
activación de células renales intrínsecas y la interacción entre ambos. Esta interacción depende 
de la liberación por estas células de citocinas y factores de crecimiento que están involucrados 
en la síntesis y depósito de colágeno en la matriz extracelular y en la inhibición de su 
degradación (El-Nahas y cols 1997).  
 En modelos experimentales de fibrosis renal crónica en ratas se ha observado la 
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presencia intrarrenal de inhibidores de proteinasas y de sus receptores derivados del plasma. 
(Van-Goor y cols 1999). Asimismo en pacientes con enfermedad renal crónica se ha 
evidenciado una elevación en orina y plasma de proteinas de la MEC (tenascina) y del inhibidor 
tisular de las melatoproteinasas tipo 1 (TIMP-1) (Hosrtrup y cols 2002). 
 La fibrosis tubulo-intersticial se caracteriza por la pérdida de túbulos renales y capilares 
intersticiales y el acúmulo de proteinas de la MEC, como son el colágeno tipo I, III, IV, V y VII, 
fibronectina y laminina. 
 En el desarrollo de la fibrosis renal, los fibroblastos intersticiales, los miofibroblastos, 
los túbulos y las células inflamatorias han sido identificados como fuentes de las proteinas de la 
matriz. 
 De estos tipos celulares revisten especial importancia los miofibroblastos. Se identifican 
porque expresan α-actina del músculo liso (SMA). Su origen es incierto. Se postula que las 
células epiteliales tubulares desempeñan un importante papel en la fibrosis tubulo-intersticial. 
Pueden sintetizar colágeno in vitro e in vivo. Recientes estudios, como el de Ng YY y cols 
(1998) han demostrado que son capaces de expresar de novo una proteína específica de los 
fibroblastos (FSP-1) en modelos de nefritis de ratón, lo cual aporta evidencias fenotípicas acerca 
de su capacidad de diferenciarse a fibroblastos. También se identifica la presencia de 
microfilamentos de actina característicos y cuerpos densos en las células epiteliales tubulares 
transformadas. Encuentran correlación significativa entre el número de células epiteliales 
tubulares SMA positivas y la severidad de la fibrosis intersticial. Los autores llegan a la 
conclusión de que los miofibroblastos son células epiteliales tubulares diferenciadas y que la 
rotura de la membrana basal tubular facilita el contacto de las células epiteliales con la MEC, 
promoviendo así el proceso de diferenciación (Ng y cols 1998). 
 En la expresión de la SMA por los fibroblastos renales pueden intervenir tanto las 
células sanguíneas como las proteinas de la MEC (Lewis y Norman 1998). 
 Los miofibroblastos son activados por los macrófagos y producen proteínas de la MEC. 
Nakatsuji y cols (1998), investigan la relación entre la infiltración por macrófagos y el 
desarrollo de miofibroblastos en la nefropatía crónica progresiva de ratas macho F344. 
Concluyen que tanto los macrófagos como los miofibroblastos son células clave en la 
fibrogénesis de la nefropatía crónica progresiva en las ratas.  
 La progresión de la insuficiencia renal crónica  se asocia con la pérdida progresiva de 
células renales durante el proceso de fibrosis renal. Se ha estudiado el papel de la apoptosis en la 
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progresión de la IRC experimental y en el desarrollo de la cicatriz renal, concluyéndose que 
existe un aumento de los fenómenos de apoptosis, cuantificados a través de la tinción para el 
antígeno de proliferación celular nuclear (Thomas y cols 1998). 
 Otro factor importante en el desarrollo de la fibrosis renal es la hipoxia. Ésta estimula la 
producción de MEC y disminuye el “turnover” en los fibroblastos renales con aumento en la 
producción de colágeno α1, disminución en la expresión de las colagenasas y aumento del 
inhibidor tisular de las metaloproteinasas. También tiene efecto directo sobre la expresión de 
genes relacionados con la fibrogénesis (Norman y cols 2000). 
 Existen estudios experimentales que analizan el desarrollo de NR en el feto. Así, Gobet  
y cols (1998) estudian los mecanismos de NR en modelos fetales de RVU en ovejas. Encuentran 
adelgazamiento de la corteza renal con estructura renal normal, pequeños quistes subcorticales, 
médula hipoplásica con tejido mesenquimatoso sustituyendo a los conductos normales y 
aumento de colágeno en los riñones con reflujo. Concluye que la NR prenatal en riñones fetales 
afectos de RVU en ovejas se caracteriza por alteración de la regulación del crecimiento renal, 
maldesarrollo estructural sin displasia manifiesta, exceso de depósitos en la MEC y alteración 
de la función excretora. 
 Para su mejor comprensión podemos esquematizar la patogenia de la fibrosis renal en 
cuatro fases (Eddy 2000): 
 4.1) Fase de activación celular 
 4.2) Fase de señalización fibrogénica 
 4.3) Fase de formación de la cicatriz 
 4.4) Fase de destrucción 
4.1.- Fase de activación celular 
 La lesión renal aguda hace que las células tubulares comiencen a producir moléculas que 
propagan el daño renal, facilitan la inflamación y/o contribuyen directamente a la fibrosis.  
Son activadas por varios mecanismos: 
- exposición de los túbulos a moléculas bioactivas (transferrina) 
- vasoconstricción producida por péptidos vasoactivos (ET-1, Angiotensina II) 
- acción de las proteínas quimiotácticas (complemento y citocinas) 
 Las células tubulares activadas sintetizan a su vez proteínas quimiotácticas que facilitan 
la migración de monocitos y macrófagos de la circulación a través de los capilares peritubulares. 
Estos contribuyen directamente a la fibrogénesis. 
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 Como consecuencia del daño, las células tubulares pueden expresar antígenos nuevos 
que activan la respuesta inmune. 
 También tienen un efecto profibrótico por sí mismas sintetizando péptidos fibrogénicos. 
 En el mecanismo de activación de las células tubulares y de la inflamación intersticial es 
de gran importancia la aparición de los miofibroblastos y la activación de los fibroblastos 
intersticiales. Estas células están estimuladas por el TGF-β (factor de crecimiento transformante 
beta) y el PDGF-BB (factor de crecimiento derivado de plaquetas recombinante). 
 En esta fase el daño renal es reversible, pudiendo recuperarse completamente la 
arquitectura y función renal. 
4.2.- Fase de señalización fibrogénica 
 Como consecuencia de la activación celular tubular se secretan moléculas y se expresan 
sus receptores, lo cual conduce al acúmulo de MEC a lo largo de la membrana basal tubular y en 
el interior del espacio intersticial. 
Algunas de estas moléculas son: 
- TGF-β 
- CTGF (Factor de crecimiento del tejido conectivo) 
- AGT-II 
- ET-1 
- Otras: PDGF-BB, TNF-α (Factor de necrosis tumoral alfa) e Interleucina 1 (IL-1). 
4.3.- Fase de formación de la cicatriz 
 Las moléculas fibrogénicas arriba indicadas activan genes que facilitan el acúmulo de 
proteínas de la MEC en el espacio intersticial. Este acúmulo se produce por aumento de la 
síntesis de la matriz ó por disminución de su degradación. 
 Respecto al aumento de la síntesis de componentes de la matriz en el desarrollo de la 
fibrosis renal progresiva hay un aumento de los componentes habituales de la MEC (colágeno I, 
III, V,VII y XV y fibronectina) y también aumentan proteínas restringidas a la membrana basal 
tubular (colágeno IV y laminina). Los miofibroblastos intersticiales son la principal fuente de 
estos componentes.  
 Pero también se sintetizan proteínas nuevas que solo están presentes cuando hay un daño 
tisular renal: variantes de fibronectina y cadenas nuevas de laminina. 
 La cicatriz intersticial puede ser entendida como una estructura inestable y susceptible 
de degradación. Con el tiempo se forman puentes de enlace entre sus componentes que añaden 
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estabilidad y confieren resistencia frente a la actividad de las proteasas dificultándose así su 
degradación. La familia de las metaloproteinasas son una de las más importantes en este 
aspecto. 
 A la vez que se inicia la síntesis de MEC se inactivan las enzimas que regulan su 
remodelado. Se ha observado en las enfermedades renales progresivas un aumento del TIMP-1 
y del PAI-1 secretados por los macrófagos, células epiteliales tubulares y fibroblastos.  
 4.4.- Fase de destrucción 
 Los túbulos renales son los más afectados por la fibrosis, que ellos mismos contribuyen 
a iniciar. Este es un dato relevante, teniendo en cuenta que los túbulos constituyen el 80% del 
volumen renal.  
 La apoptosis parece ser un mecanismo importante en la muerte de las células epiteliales 
tubulares. 
 La isquemia tubular puede perpetuar la muerte celular tubular por apoptosis y/o 
necrosis. La hipoxia influye en la expresión de genes con consecuencias fibróticas. 
 
Acúmulo de MEC 
⇓ 
Obliteración capilares peritubulares/angiogénesis aberrante 
⇓ 
Atrofia Tubular 
⇓                               
Insuficiencia Renal Progresiva 
 
La fisiopatología de la NR queda resumida en el Esquema 1. 
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5.- ANATOMIA PATOLÓGICA 
Histológicamente pueden observarse tres tipos de lesiones en la nefropatía por reflujo 
(Barajas 1997): 
a) Lesiones inflamatorias, producidas por el reflujo intrarrenal (RIR) de la orina 
infectada.  
b) Lesiones de displasia primitivas, producidas por anomalías de la diferenciación del 
mesonefros en metanefros. Asocian túbulos primitivos a metaplasias cartilaginosas. Esto explica 
que aparezcan ya lesiones en el primer estudio de recién nacidos con RVU con o sin ITU.  
c) Esclerosis glomerular segmentaria y focal que parece ser consecuencia de la 
reducción nefrónica en las áreas afectadas. Las zonas cicatriciales reducen el número de 
nefronas y conduce a la hiperfiltración de las restantes, para más tarde aparecer la esclerosis 
segmentaria y focal. (Steinhardt 1985). 
 
6. – DIAGNÓSTICO POR IMAGEN DE NR 
El diagnóstico por imagen de la NR se realiza actualmente por Gammagrafía renal con  
Ácido dimercaptossucínico (DMSA) marcado con 99mTc.  
Otras pruebas empleadas son la Urografía intravenosa (UIV) y la ecografía, pero estas 
han sido desplazadas por la Gammagrafía, la cual es considerada como el “patrón” o técnica de 
elección (Elison y cols 1992).  
6.1.- Urografía intravenosa 
 La UIV ha sido hasta hace pocos años el método de detección estándar de la  NR. Se 
realiza introduciendo en vena un medio de contraste yodado y visualizando su posterior 
eliminación renal mediante radiografías seriadas. 
  Se describen dos tipos de hallazgos radiológicos de pielonefritis crónica (Goldraich y 
Goldraich 1995). 
- Contracción localizada del parénquima y alteración de los cálices adyacentes por 
destrucción del parénquima con retracción de la papila renal. 
- Adelgazamiento del parénquima renal, aunque no existan cicatrices y los cálices 
sean prácticamente normales. 
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6.1.1.- Ventajas (Goldraich y Goldraich 1995) 
 Es la única técnica de imagen que permite el estudio anatómico del sistema pielo-
calicial. 
6.1.2.- Inconvenientes (Goldraich y Goldraich 1995) 
- Se dibuja mal el contorno renal. 
- Se necesita un período latente entre 8 meses y 2 años para completar el desarrollo 
radiológico de la cicatriz. 
- Es difícil diferenciar la progresión de la cicatriz de la hipertrofia de áreas normales. 
- Pueden interferir factores técnicos como la posición del paciente, los movimientos 
respiratorios, etc. 
- Se administra al paciente una radiación considerable, especialmente si hay que 
repetirla. 
- Otros: alteraciones hidroelectrolíticas, reacciones al contraste yodado, etc. 
6.2.- Gammagrafía renal 
 Es un método preciso para evaluar el deterioro de la corteza renal durante una 
pielonefritis aguda y para detectar cicatrices renales (Elison y cols 1992, Goldraich y cols 1983, 
Piepsz 2002). Se ha considerado en los últimos años como el método ideal para el diagnóstico 
de la NR (Goldraich y cols 1983, Goldraich y Goldraich 1995). 
6.2.1.- Manejo renal del DMSA 
  El Tc-DMSA es un trazador cortical que se inyecta por vía intravenosa y se fija 
lentamente en las células de los túbulos proximales y en la parte superior del asa de Henle. 
Llega a las células por vía peritubular, fundamentalmente, o por reabsorción del filtrado 
glomerular en escasa cantidad. Circula fijado a proteínas plasmáticas casi en su totalidad, por lo 
que su filtración glomerular es mínima. La captación peritubular asciende al 65% y la filtración 
glomerular al 35%. No está claro si el DMSA filtrado se reabsorbe y contribuye a la captación 
cortical (Lange y cols 1989). 
 El 40% de la dosis de Tc-DMSA inyectada se fija a metaloproteínas del túbulo renal 
proximal a las 3 horas de su administración. Ofrece un claro contorno renal sin interferencias 
con la actividad del sistema pielocalicial. Esta es la ventaja sobre el 99mTc-glucoheptonato, del 
cual sólo es captado por el riñón el 10% de la dosis inyectada y se excreta en un alto porcentaje 
al sistema colector, interfiriendo con la calidad de la imagen (Elison y cols 1992). 
 La captación cortical del DMSA depende del flujo sanguíneo renal y de la integridad de 
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las células del túbulo proximal. 
 En caso de disfunción tubular se altera el manejo renal del DMSA y aumenta su 
excreción urinaria. (Goldraich y cols 1989).  
6.2.2.- Imagen gammagráfica normal (fig B). 
 Los dos riñones presentan un tamaño similar.  
 La captación cortical es homogénea con tres áreas pequeñas de disminución de la 
captación que corresponden al sistema pielocalical. 
 No se debe ver actividad DMSA ni en la vejiga ni en otras vísceras. 
 Se suele ver un aplanamiento del borde superolateral del polo superior del riñón 
izquierdo que corresponde a la impresión esplénica. 
 Se pueden observar irregularidades en el contorno de los riñones debido a la lobulación 
fetal, pero la captación en esas zonas es normal (Majd y Rushton 1992). 
6.2.3.- Diagnóstico gammagráfico de la cicatriz renal 
 Las cicatrices renales se observan como zonas de hipofijación del trazador y son la 
traducción de las alteraciones del flujo cortical y de la función transportadora de la membrana 
de la célula cortical.  
 Los hallazgos pueden ser: defectos en cuña en los polos o áreas laterales, aplanamiento 
del contorno renal, adelgazamientos corticales, múltiples defectos de fijación difusos o riñones 
disminuidos de tamaño sin áreas de hipofijación. 
 Estas alteraciones son permanentes en el tiempo, lo cual diferencia la NR de la lesión 
que se produce en el curso de una PNA. (Goldraich y Goldraich 1995).  
6.2.4.- Clasificación de la NR según el DMSA 
 Goldraich la clasifica en cuatro grupos: 
- Grupo I: 1-2 cicatrices renales. (Fig.C) 
- Grupo II: más de 2 cicatrices con áreas de parénquima renal normal. (Fig.D). 
- Grupo III: Daño renal generalizado con atrofia renal y pocas o ninguna cicatriz en el 
contorno. (Fig.E). 
- Grupo IV: Riñón atrófico con captación escasa o sin captación (< 10% de la función 
renal relativa). (Fig.F). 
El riñón normal se considera como grupo 0. (Fig.B).  
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6.2.5.- Diagnóstico Gammagráfico de Pielonefritis Aguda (PNA)  
 La gammagrafía con DMSA también es útil para el diagnóstico de pielonefritis aguda 
(PNA), pudiéndose observar cuatro tipos de hallazgos (Wallin y Bajc 1993): 
- Defectos polares, en cuña 
- Defectos laterales, también con forma de cuña 
- Múltiples defectos dispersos 
- Riñones hipertróficos sin áreas de disminución de la captación 
 Estas lesiones desaparecen en 3/4 de los casos en el plazo de 6 a 12 meses, sobre todo si 
no tienen RVU. Si persisten pasado ese tiempo, debemos considerarlas lesiones crónicas o 
cicatrices renales establecidas. (Martín y cols 2000). Por esto la prueba debe realizarse como 
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6.2.6.- Inconvenientes del DMSA 
- Confusión de la cicatriz crónica con la lesión producida por una PNA. 
- La disfunción tubular hace que la captación renal del DMSA sea anormal.  
- La hipertensión arterial puede producir áreas de hipocaptación, efecto intensificado 
por el uso de captopril debido a su acción vasoconstrictora a nivel de la arteriola 
eferente (Peters y cols 1988). 
- La afectación global bilateral sin cicatrices focales puede aparentar normalidad  
6.3.- Comparación de la UIV y la gammagrafía DMSA 
 La gammagrafía permite un alto porcentaje de detección de anomalías corticales en 
relación a la UIV: se detectan más cicatrices con el DMSA que con la urografía. 
La sensibilidad de la UIV para la detección de cicatrices renales en el estudio de Merrick 
y cols (1980), fue del 80 % y la especificidad, del 92 %; para la Gammagrafía fue de un 92 y un 
98 % respectivamente. Posiblemente esta elevada sensibilidad de la gammagrafía se deba al 
hecho de que las alteraciones funcionales de la corteza renal aparecen antes que las lesiones 
anatómicas. Existe una concordancia del 87%  entre las imágenes de la UIV y la gammagrafía 
para el lugar de la cicatriz (Goldraich y cols 1989). 
El actual cuerpo de conocimientos permite afirmar que la gammagrafía es el “patrón”, es 
decir, la prueba de elección en el diagnóstico de la NR, porque:  
- existe reproductibilidad de las zonas de hipocaptación 
- hay evidencias de que las zonas de alteración cortical en el DMSA son verdaderas 
áreas focales de cicatrización (Arnold y cols 1990). 
 La UIV y la gammagrafía DMSA son pruebas morfofuncionales, si bien la UIV aporta 
más bien datos morfológicos del sistema colector, los uréteres, la vejiga, la uretra y las 
estructuras óseas y la gammagrafía aporta preferentemente datos funcionales de la corteza renal 
(Goldraich y Goldraich 1995). 
6.4.- Ecografía 
 En principio es una atractiva alternativa a estas dos pruebas debido a que es una 
técnica poco agresiva y no irradia al niño. Existen estudios que encuentran una especificidad 
y sensibilidad superiores al 70% en cuanto a la aportación de información pronóstica y datos 
sobre uropatía obstructiva (Bravo 1997). Otros autores encuentran que su sensibilidad es dos 
veces inferior a la gammagrafía renal (Jacobsson 1992).  Pero lo cierto es que presenta 
importantes inconvenientes, como es el hecho de que es explorador dependiente y que da 
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muchos falsos negativos (Bailey 1992). El DMSA sigue siendo de elección frente a la 
ecografía (Elison y cols 1992, Rossleigh y cols 1998). 
 
7.- DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO DE NR: MARCADORES BIOLÓGICOS DE 
LESIÓN RENAL 
 En la orina de personas sanas se pueden encontrar proteinas. Es lo que se conoce como 
proteinuria fisiológica. 
 En condiciones de salud, por los glomérulos pasan 1250 ml de sangre por minuto, de los 
cuales resultan 180 litros de líquido tubular en 24 horas, por 1.73 m2 de superficie corporal, con 
2mg/L de proteínas. Al terminar el tránsito tubular, el 99% del volumen de líquidos se ha 
reabsorbido, lo que produce alrededor de 1500 ml de orina con una concentración de proteínas 
inferior a 300 mg/l (Gordillo 1996). 
La casi total ausencia de proteínas en la orina se debe principalmente al filtro glomerular. 
Los capilares glomerulares están constituidos por tres capas: 
- el endotelio: es la capa interna. Es la primera barrera para las moléculas de mayor 
tamaño. 
- La membrana basal: capa media. Constituida por sialoglucoproteínas y fibras 
colágenas tipo IV. 
- El revestimiento epitelial, con prolongaciones pedicilares o podocitos, adheridos a la 
membrana basal: capa externa.  
 Las sialoglucoproteínas de la membrana basal, que cubren además los podocitos, poseen 
carga electrostática que repele a las moléculas proteínicas que también están cargadas 
negativamente. 
 Otro factor que explica la ausencia de proteínas en la orina normal es la reabsorción 
tubular, que se encarga de devolver a la circulación peritubular el 95% de las proteínas que han 
logrado pasar el filtro glomerular. (Gordillo 1996). 
 Cuando existe un trastorno a nivel glomerular o tubular hay una mayor eliminación de 
proteínas por orina. 
  La presencia de proteinuria refleja el desarrollo de esclerosis glomerular segmentaria y 
focal (Muley-Alonso 1993 y  Torres y cols 1980). 
 La determinación de la proteinuria es una prueba complementaria de las técnicas 
radioisotópicas (Ginevri y cols 1992). 
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  Existen grandes diferencias en la composición de la proteinuria según el origen del 
trastorno, pudiendo distinguirse entre proteinuria glomerular y tubular. En los trastornos 
glomerulares existe un aumento de la excreción de proteínas de peso molecular elevado, como 
la albúmina (69.000 daltons) y en los tubulares aumenta la excreción de proteínas de peso 
molecular bajo, como la β2-microglobulina (11.800 daltons). El aumento de ésta en las 
disfunciones tubulares se debe a alteraciones en la reabsorción. 
 Las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas y otras proteínas de peso molecular bajo se 
comportan como la β2-microglobulina y la transferrina y las inmunoglobulinas A y G se 
comportan como la albúmina. (Peterson y cols 1969).  
7.1.- Marcadores biológicos urinarios de lesión glomerular: microalbuminuria 
 La concentración de albúmina en el filtrado glomerular es de 0.1 mg/dl. 
 Un aumento en la excreción urinaria de albúmina indica casi siempre una alteración 
glomerular, aunque puede elevarse también en los trastornos tubulares, ya que disminuye su 
reabsorción tubular (Goonasekera 1996). Para diferenciar la albuminuria glomerular de la 
tubular se requiere el cálculo del cociente Albúmina/β2-microglobulina (mg/mg). En el estudio 
de Peterson (1969), el índice fue de 33-133 en la proteinuria fisiológica, 1-13 en la proteinuria 
tubular y 1000-14.000 en la proteinuria glomerular.  
7.1.1. Causas de proteinuria glomerular 
 Las causas que pueden conducir al aumento de la filtración glomerular de las proteinas 
son variadas:  
a) Alteración de la pared capilar glomerular: 
- Defectos estructurales adquiridos: Glomerulonefritis, S. Hemolítico-Urémico. 
- Pérdida de la carga glomerular: Síndrome nefrótico de cambios mínimos 
- Anomalías en la composición de la membrana basal: Síndrome de Alport 
b) Factores hemodinámicos sin que se altere la estructura glomerular: 
- Alteraciones en la microcirculación glomerular: proteinuria ortostática, diabetes 
mellitus en estadio precoz, insuficiencia cardiaca congestiva 
- Aumento de las proteinas plasmáticas: transfusión de albúmina o plasma, 
disproteinemias. 
7.1.2.- Definición de albuminuria/microalbuminuria y valores de referencia 
 Se denomina albuminuria a la excreción urinaria de albúmina mayor de 300 mg/24 horas 
y se puede detectar mediante métodos cualitativos [tiras reactivas (Albustix, Labstix)] o 
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cuantitativos. Estos últimos se realizan en orina de 24 horas mediante reacción de precipitación 
de proteinas en medio ácido. Si la cantidad excretada es muy pequeña se precisan métodos 
especiales de medición: radioinmunoensayo, ELISA y nefelometría, entre otros. 
 La microalbuminuria (MA) se define, en adultos, como la excreción urinaria de 
albúmina de 20-200 µg/min o 30-300 mg/24h en dos muestras, durante un periodo de 1 a 6 
meses. También se define como el índice albúmina/creatinina de 2.5-25 mg/mmol o 30-300 
mg/g (Morgensen y cols 1995). 
 En niños sanos se han realizado pocos estudios sobre la microalbuminuria. La medición 
de la MA en orina de 24 horas es el método más fiable, pero en niños su recogida es muy 
dificultosa, por lo que se mide en orina aislada (la segunda orina de la mañana) y se relaciona 
con la creatinina urinaria, para obviar las variaciones de la concentración urinaria (Dalton y 
Haycock 1994). 
Los valores de referencia son: 
- Para el índice MA/Cr (mg/g) (Barajas 1997): 
 ∗< de 2 años: 23.8 ± 22   
 ∗> de 2 años: 13.6 ± 19 
- Para la excreción de MA (Davies y cols 1984):  
 ∗niños: 15 mg/m2/24horas 
 ∗niñas: 23 mg/m2/24horas 
7.1.3.- Proteinuria glomerular en la NR 
 La aparición de proteinuria en el curso de la NR es un signo de mal pronóstico. Refleja 
la existencia de una lesión glomerular progresiva (esclerosis segmentaria y focal) en las áreas 
parenquimatosas no cicatriciales (Bailey 1993, Goonasekera 1996). Por esto para un diagnóstico 
precoz de afectación glomerular en la NR debe buscarse sistemáticamente la microalbuminaria 
en todos los pacientes. 
7.2.- Marcadores biológicos de lesión túbulo-intersticial 
 Las proteinas de bajo peso molecular (<40.000 daltons) atraviesan casi libremente el 
filtro glomerular y son degradadas a péptidos por las exopeptidasas situadas en la membrana de 
las células del borde en cepillo del túbulo proximal. Esos péptidos son reabsorbidos en el 99.9% 
por pequeñas vesículas (endocitosis) y se fusionan en el citoplasma con los lisosomas, donde se 
hidrolizan hacia aminoácidos. Estos son liberados al torrente sanguíneo a través de la membrana 
basal y el material no digerido, junto a las enzimas lisosomales pasa a la luz tubular y son 
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eliminados por la orina. Pequeñas reducciones en la capacidad de reabsorción del túbulo 
proximal producen importantes aumentos en la excreción urinaria de proteínas de bajo peso 
molecular ( Piscator 1991, Tomlinson 1992). 
 Los marcadores de lesión tubular mejor conocidos son: 
- β2-microglobulina (β2-M) 
- N-acetil-glucosaminidasa (NAG) 
- Proteína ligada al retinol (RBP) 
- α1-microglobulina (α1-M) 
7.2.1.- β2-microglobulina 
 La β2-microglobulina es de las proteínas de bajo peso molecular que más se ha 
estudiado. Su peso molecular es de 11.800 daltons. Se filtra completamente por el glomérulo y 
es reabsorbida en un 99% por las células del túbulo proximal. (Assadi 1996). 
 Puede ser determinada en muchos fluidos biológicos, incluida la orina, mediante 
diversos métodos, como el RIA, ELISA, inmunodifusión radial o la nefelometría (Peterson y 
cols 1969). 
 Se degrada rápidamente en la orina con un pH < de 6. Si se va a determinar en orina 
aislada matutina se debe añadir buffer fosfato o hidróxido sódico si el pH es < de 6 o si éste no 
puede determinarse (Ginevri y cols 1992). 
 Los valores de referencia en niños son: 
- Índice urinario β2M/cr (µg/g) (Barajas 1997):  
 ∗ <2años: 257 ± 158.6 
 ∗ >2años: 99.7 ± 77.3 
- la excreción diaria es menor de 250 ng/min/1.73 m2 (Coppo y cols 1993). 
 Existen evidencias del aumento de β2-M en pacientes con manifestaciones radiológicas 
de daño renal. Las PNA también producen un incremento transitorio de la excreción de β2-M; si 
se produce cicatriz renal importante, este incremento es persistente (Tomlinson y cols 1994). 
 Se ha observado una asociación significativa entre los niveles elevados de β2-M en orina 
y la presencia de RVU grados IV-V. Las determinaciones seriadas del índice β2M/Cr podrían 
identificar a los pacientes con RVU candidatos a presentar disfunción tubular (Assadi 1996).
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7.2.2.- N-acetil-glucosaminidasa 
 Es una enzima lisosomal que se localiza en los túbulos proximales. Su peso molecular es 
grande (150.000 daltons aprox.), por lo que no se filtra por el glomérulo. Se utiliza como 
marcador de lesión del túbulo proximal (Sherman y cols 1983, Assadi 1996, Goonasekera 
1996). Su aumento en orina indica lesión tubular (Tomlinson y cols 1994). 
 En un estudio en adultos que padecieron RVU y NR en la infancia, y que fueron 
intervenidos del reflujo a través de reimplantación ureteral, se determinaron los niveles de NAG, 
RBP, Albúmina y la actividad de la renina plasmática. Se llegó a la conclusión de que la NAG 
se eleva en orina tiempo después (5 años tras la cirugía en el estudio) de la reimplantación 
ureteral en la NR, independientemente del filtrado glomerular (Goonasekera y cols 1996). 
 En otro trabajo en niños con RVU y NR la NAG resultó ser menos discriminativa que la 
RBP (Tomlinson y cols 1994) o la β2-M (Martinell y cols 1996, Barajas 1997) para detectar la 
disfunción tubular de la NR. 
7.2.3.- Proteina ligada al retinol 
 Es una proteína de 21.200 daltons. Actúa como transportador de la vitamina A. El 95% 
está unida a la prealbúmina en el plasma. Sólo su forma libre es filtrada por el glomérulo y se 
reabsorbe casi en su totalidad por el túbulo proximal. Una disfunción tubular producirá un 
aumento de su excreción urinaria, por lo que se considera como marcador de lesión tubular 
(Piscator 1991). 
La excreción urinaria de RBP puede ser interpretada como resultado de necrosis celular o 
ruptura. (Ginevri y cols 1992). 
 En el estudio de Tomlinson y cols (1994) se evidenció que los niveles de proteinuria 
estaban estrechamente relacionados con el tipo de cicatriz: Si era bilateral, la RBP aumentó 
progresivamente con el grado de NR. Si era unilateral la RBP permaneció dentro de límites 
normales aunque sea una NR de alto grado. Esto sugiere que las cicatrices unilaterales no 
contribuyen de manera suficiente como para aumentar la excreción global de RBP. En el propio 
estudio se sugiere que habría que confirmar estos datos puesto que el grupo de pacientes con 
cicatriz unilateral es pequeño. 
 El aumento en la excreción de RBP precede al aumento de la excreción de albúmina, lo 
cual significa que las alteraciones tubulares son anteriores a las alteraciones glomerulares. La 
destrucción túbulo-interticial favorece la hiperfiltración glomerular, mecanismo que contribuye 
a su vez al aumento de RBP y de NAG por la disfunción tubular. La elevación de la RBP 
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urinaria parece ser un indicador precoz de progresión de la NR (Tomlinson y cols 1994). 
7.2.4.- α1-microglobulina 
 Es una microproteina plasmática de 33.000 daltons. Existen tres formas  de α1-M en 
condiciones normales en el plasma: α1-microglobulina libre, unida a la inmunoglobulina A y 
unida a la albúmina. 
  La fracción que se mide en orina es la libre, ya que la α1-M-IgA y la α1-M-albúmina 
tienen un tamaño lo suficientemente grande como para no filtrarse por el glomérulo (Weber  y 
Verwiebe 1992).   
 Es más estable en la orina que la β2-M al igual que la RBP y la NAG. Weber y cols 
(1992) congelan muestras de orina a –21ºC durante 51 días y no encontraron diferencias 
significativas en la concentración de α1-M respecto de muestras frescas. 
 En ausencia de fallo renal la elevación urinaria de α1-M es un indicador de proteinuria 
tubular. Si se produce disminución del filtrado glomerular sus niveles séricos aumentan, por lo 
que la elevación de los niveles urinarios en estas condiciones se debe tanto a lesión tubular 
como a glomerular (Weber y Verwiebe 1992). 
 Existen varios estudios en los que se estudia su utilidad como marcador pronóstico de 
NR. Así, el estudio de Ota y cols (1996) en 25 niños con NR revisados periódicamente durante 
diez años tras la desaparición del RVU encuentra elevación de los niveles urinarios de α1-M en 
13 pacientes y 9 de ellos mostraron insuficiencia renal o cicatrices renales. Concluyen que esta 
proteina podría ser utilizada como marcador para predecir el pronóstico de niños con NR. 
 En otro estudio similar se revisan periódicamente 28 niños con NR 2 años después de la 
cirugía antirreflujo durante diez años y después de la resolución espontánea del mismo. Se 
evaluó la función renal y se determinaron la β2-M, la α1-M, la NAG, la MA y se realizó 
Gammagrafía renal. Se demostró una elevación de la α1-M en 12 de los pacientes. La NAG, la 
β2M y la MA fueron menos predictivas de fallo renal que la α1-M. Por esto los autores 
concluyen que la elevación urinaria de esta proteína puede predecir el riesgo de alteración de la 
función renal antes incluso de que aparezca una proteinuria significativa (Konda y cols 1997). 





— 34 —  
 
8.- NUEVOS MARCADORES DE LESIÓN TÚBULO-INTERSTICIAL 
 Hay pocos estudios sobre la afectación tubulointersticial en la NR. Sin embargo, en los 
últimos años se están incrementando los trabajos sobre la excreción urinaria de proteínas de bajo 
peso molecular, basándose en su participación en el desarrollo de la fibrosis renal progresiva y 
son ya numerosos los nuevos marcadores de lesión tubular detectados, aunque aún no se utilizan 
en la clínica diaria (Ota y cols 1996, Konda y cols 1997, Ginevri y cols  1992). Entre ellos se 
encuentran: 
- Endotelina-1 (ET-1) 
- Factor de Necrosis Tumoral (FNT) 
- Interferón Gamma (IFN-γ) 
- Molécula de Adhesión Leucocitaria Endotelial-1 (ELAM-1) 
- Factor de Crecimiento Epidermoide (EGF) 
- Interleucina-2 (IL-2) 
- Antígenos del Borde en cepillo (BBA) 
- Factor de Crecimiento Transformante del tejido Conectivo 
- Interleucina-8 (IL-8) 
- Interleucina-6 (IL-6) 
- Factor de Crecimiento Transformante-β (TGF-β) 
- Colágeno tipo I, III y IV. 
8.1.- Endotelina-1 
 Pertenece a la familia de péptidos de las endotelinas (ET-1, ET-2 y ET-3) y sus 
receptores ( ETA, ETB y ETC ).  
Desde su descubrimiento en el año 1988 se ha estudiado ampliamente, obteniéndose una serie 
de conocimientos nuevos (Ong 1996): 
- son esenciales para el desarrollo de la cresta neural fetal en tejido derivado de ratón. 
- la enzima convertidora de las endotelinas se plantea como importante objetivo 
terapéutico para modular la síntesis y acciones de las ET. 
- La administración en ratas de un antagonista de los receptores de las ET 24 h 
después de la isquemia renal, revierte la necrosis tubular aguda severa. 
- Aunque su principal acción es la regulación del tono vascular se están descubriendo 
nuevas funciones en tejidos no vasculares: el tubulo-intersticio es el sitio de mayor 
síntesis y acción de las endotelinas. Estas son mediadoras solubles a través de las 
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cuales las células tubulares pueden controlar sus funciones de transporte y 
crecimiento y las de las células cercanas e intersticiales así como regular su propio 
flujo sanguíneo. 
 Las células del túbulo contorneado proximal expresan ET-1, mRNA de la ET-2 y 
secretan péptido E2 .  
8.1.1.- Síntesis tubular  
 La síntesis tubular de las ET está regulada por los siguientes factores: 
- factores celulares tipo-específicos: algunos factores que estimulan la síntesis de ET-1 
en el endotelio no tienen efecto sobre la síntesis de ET-1 tubular. 
- Óxido nítrico: inhibe la síntesis de ET-1 basal y la de ET-1 hipoxia-inducible. 
- Regulación isoformo-específica:  
 ∗la hipoxia estimula la síntesis de ET-1 pero no la de ET-2 en las células del 
túbulo contorneado proximal. 
 ∗el TGF-β es un potente estimulador de la síntesis de ET-1 pero inhibe la de ET-
2 en el adenocarcinoma de la línea celular ACHN (Ong 1996). 
 Se han encontrado receptores de la ET-1 en varios tejidos: cerebro, pulmón y riñón. En 
este último es donde mayor densidad de receptores se ha encontrado. El receptor tipo B es el 
subtipo predominante. Se localiza alrededor del glomérulo, de los vasa recta y de las células 
tubulares e intersticiales. 
El receptor tipo A se encuentra en las arterias renales. 
8.1.2.- Acciones de las ET: 
Factor autocrino 
- Reguladoras del transporte de sodio 
- Autorregenerativas de las células tubulares. Cada receptor media acciones opuestas: 
los tipo B estimulan la regeneración tubular y los tipo A inducen disfunción tubular. 
Factor paracrino: 
- Regulan el flujo sanguíneo intersticial 
- Regulan las funciones de las células intersticiales: la ET-1 estimula la expresión del 
gen del colágeno tipo I en los fibroblastos renales humanos (probablemente por las 
células tubulares e intersticiales). Es un factor quimiotáctico de monocitos y 
mitogénico para líneas de fibroblastos. Un  prolongado aumento en la síntesis de la 
ET-1, como ocurre en la nefrosis o isquemia crónica, podría conducir a proliferación 
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de fibroblastos, depósitos de MEC e infiltrado de células inflamatorias (Ong 1996). 
 La ET-1 humana induce glomeruloesclerosis, fibrosis intersticial y quistes renales, que 
conducen a fallo renal (Hocher y cols 1998). 
 Se ha visto que la inhibición del óxido nítrico mediada a través de la estimulación del 
receptor de la ET-1 induce activación precoz del gen del colágeno tipo I en la arteriola aferente 
y el glomérulo, lo cual favorece el desarrollo de fibrosis tubulointersticial. (Chatziantoniou y 
cols 1998). 
 Existen estudios en los que se evidencia un aumento de la ET-1 urinaria en niños con 
NR. Así, en el estudio de Barajas (1997) en niños menores de 2 años se incrementó 
significativamente el índice ET-1/cr urinaria tanto en niños con RVU de grado severo como en 
las lesiones renales moderadas-severas frente a los controles y fue más sensible que el índice  
β2/cr. 
8.2.- Factor de Necrosis Tumoral (TNF) 
Es una citocina implicada en numerosas funciones.  
 Se ha observado que durante la obstrucción ureteral unilateral, en el riñón obstruido se 
produce fibrosis túbulo-intersticial mediada por el TNF-α. Este contribuye en parte a los 
cambios que se producen en el volumen intersticial, a la diferenciación de los miofibroblastos y 
a la activación del gen NF-Kappa B. 
 Estos efectos son mediados por los receptores del TNF 1 y 2, sobre todo por el TNF-R1. 
La angiotensina II parece estimular los efectos fibroblásticos del TNF-α. (Guo y cols 1999).
  
8.3.- Interferón-γ 
 Recientemente se ha constatado que esta citocina tiene un efecto renoprotector.  
 En estudios experimentales en ratas nefrectomizadas se ha comprobado que tiene un 
fuerte efecto inhibidor sobre la transformación de los fibroblastos en miofibroblastos, 
disminuyendo así el desarrollo de fibrosis renal, cuando se le administra en dosis de 400U/día. 
Se plantea así su posible uso como agente terapéutico. (Oldroyd y cols 1999). 
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8.4.- Molécula de Adhesión Leucocitaria Endotelial-1 (ELAM-1) 
 También es conocida como E-selectina. Pertenece a la familia de selectinas de las 
moléculas de adhesión. 
 Es una citocina inducible por el receptor de las células endoteliales. Tiene 115 
kilodaltons de peso molecular. Es expresada preferentemente por las vénulas postcapilares, que 
es el primer sitio de extravasación de los leucocitos durante la respuesta inflamatoria. 
 La expresión de ELAM-1 en la superficie de las células endoteliales se considera como 
un marcador de activación celular endotelial. Es un importante factor en la adhesión de 
granulocitos, monocitos y células T CD4 memoria al endotelio activado. 
 En un estudio se determinaron los niveles circulantes de ELAM-1 en suero de niños con 
RVU y se estudió su relación con el desarrollo de NR. Se encontraron niveles más altos de 
ELAM-1 en niños con RVU que en los controles y si presentaban cicatrices los niveles eran 
considerablemente mayores que si padecía reflujo sin NR. Se concluyó que los niveles séricos 
de ELAM-1 reflejan el aumento del daño tisular en niños con RVU probablemente como 
consecuencia de la progresiva respuesta inflamatoria. (Kobayashi y cols 1997). 
8.5.- Factor de Crecimiento Epidermoide (EGF) 
 Es un polipéptido que promueve la proliferación de varias células. Es producido en 
distintos órganos, incluido el riñón y se han encontrado altas concentraciones en orina. El riñón 
expresa niveles importantes de pre-profactor de crecimiento epidérmico y de mRNA-EGF. El 
pre-pro factor de crecimiento epidérmico y el propio EGF se localizan exclusivamente en la 
rama ascendente del asa de Henle y en el túbulo contorneado distal. 
 En un estudio se encontraron varias correlaciones significativas negativas entre la 
creatinina sérica y el EGF urinario y positivas entre el aclaramiento de creatinina y el EGF 
urinario en pacientes con distintas enfermedades renales. (Mattila y cols 1986). 
 Se sabe que la α1-M aumenta en la NR debido a la isquemia tubular causada por la 
cicatriz renal, con la consiguiente destrucción tubular proximal. Pero también aumenta debido a 
la hiperfiltración relativa de las nefronas remanentes causada por la pérdida de nefronas 
funcionantes durante la progresión de la cicatriz renal. La excreción urinaria de EGF depende de 
la masa de nefronas funcionantes. La elevación conjunta de α1-M y de EGF, debe hacer pensar 
que el mecanismo implicado en la elevación de la alfa1-microglobulina es la pérdida de 
nefronas funcionantes.  Se ha sugerido que los pacientes con niveles elevados de α1-M urinaria 
y niveles bajos de EGF en orina tienen un riesgo importante de progresión hacia un estadio 
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terminal de NR (Konda y cols 1997). 
8.6.- Interleucina-2 
 El receptor de la IL-2 sérica soluble es un marcador sensible y cuantitativo de la 
activación de los linfocitos. 
 En un estudio en niños con NR se encontró correlación positiva entre los niveles de 
creatinina (sérica) y β2-M, α1-M y MA (urinarias) y el receptor sérico soluble de la IL-2; se 
encontró correlación negativa entre la captación en el DMSA y el receptor de la IL-2. 
 Concluyen que la elevación de los niveles séricos del receptor de la IL-2 soluble refleja 
la presencia de células T activadas en los riñones de pacientes con NR y que éste se podría 
considerar como factor pronóstico en la progresión del daño renal en estos niños. (Konda, y cols 
1998).  
8.7.- Antígenos del Borde en Cepillo (BBA) 
 La determinación urinaria de los BBA se ha propuesto como índice específico precoz 
del daño tubular en sujetos expuestos a nefrotoxinas. 
 El uso combinado de los BBA, las proteínas de bajo peso molecular y la 
microalbuminuria pueden ayudar a clarificar la naturaleza y extensión del daño tubular en niños 
con RVU. (Ginevri, 1992). 
 El aumento de BBA en orina indica ruptura o turnover celular en el segmento renal que 
contiene borde en cepillo, por lo que la inclusión rutinaria de test urinarios para detectar BBA 
permitiría definir mejor aquellos procesos que inducen defectos reversibles en el riñón. (Ginevri 
y cols 1993). 
8.8.-Factor de Crecimiento Transformante del Tejido Conectivo (CTGF) 
 Pertenece a la familia CCN de genes de respuesta precoz inmediata.  
 Su expresión está aumentada en el glomérulo y el túbulo-intersticio en enfermedades 
renales asociadas a cicatrices y esclerosis del parénquima renal. 
 El CTGF recombinante humano aumenta la producción de fibronectina y colágeno IV 
por las células mesangiales (Gupta y cols 2000). Se asocia con el desarrollo y progresión de la 
fibrosis intersticial crónica. 
 La proximidad de la expresión del mRNA del CTGF, TGF-β y PDGF a las células 
epiteliales regenerativas y a aquellas que se diferencian a miofibroblastos sugieren que los 
factores de crecimiento modulan la diferenciación epitelial del túbulo renal. (Frazier y cols 
2000). 





— 39 —  
 
 Se ha observado que la hiperglucemia tiene efecto sobre la expresión de CTGF por las 
células mesangiales y la producción de MEC. Estas acciones se inhiben por la acción de 
anticuerpos anti-TGF. De aquí el planteamiento del CTGF como objetivo terapéutico en la 
enfermedad renal fibrótica (Gupta y cols 2000). 
8.9.- TGF-β1 (Factor de crecimiento transformante beta) 
  El TGF-β1 es uno de los principales factores fibrogénicos en numerosas enfermedades 
(Phillips y cols 1997). Se considera el mediador más importante de la progresión de la fibrosis 
crónica renal en modelos experimentales y en humanos (Peters y cols 1997, Eddy 2000).  
a) Biología del TGF-β 
 Pertenece a una superfamilia formada por más de 25  moléculas, aisladas de muchas 
especies. El principal subgrupo incluye tres isoformas: β 1, 2 y 3. Las células de los mamíferos 
producen principalmente β1. 
 Los TGF-β maduros son polipéptidos homodiméricos de 25 KD de peso molecular. Se 
sintetizan y secretan como pro-péptidos inactivos. El TGF-β latente puede formar complejos 
con proteínas transportadoras (LTBP) de distintos sitios. 
 Después de su secreción las moléculas latentes son fragmentadas proteolíticamente a 
formas maduras. La plasmina (in vivo) podría contribuir a esta activación. 
 Es producido por varios tipos celulares. La fuente principal son las plaquetas, hueso, 
riñón, pulmón y placenta. 
 La expresión de los receptores es ubicua. Cada tipo celular responde al TGF de manera 
específica (Kitamura y Sütö 1996).  
b) Mecanismo de actuación del TGF 
 Las acciones biológicas del TGF son mediadas por los receptores tipo I y II. Son 
proteínas kinasas. El TGF se fija al receptor tipo II y el tipo I es fosforilado (Kitamura y Sütö 
1996, Choi Me 2000). El mecanismo de actuación posterior no está bien aclarado. Aportaciones 
recientes implican a una proteína K mitogénica activa como señalizador más importante (Choi 
Me 2000). También se postula que el receptor tipo I activo fosforila proteínas citoplásmicas de 
la familia SMDA: las proteínas SMDA 2 y la 3 ejercerían un feedback positivo sobre el TGF-β 
y la 6 y 7, negativo (Eddy 2000). 
 En modelos experimentales de nefropatía diabética se ha observado un aumento en la 
expresión del receptor tipo II, lo cual apoya la importancia del TGF en el deterioro de la función 
renal (Hill y cols 2000).  
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c) Acciones biológicas del TGF 
 Tiene un amplio rango de acciones en las células de los mamíferos: control de la 
proliferación celular, adhesión, migración y cambios fenotípicos y puede tener efectos 
estimuladores o inhibidores sobre la órgano/embriogénesis. Se considera un factor inhibidor del 
crecimiento celular (Kitamura y Sütö 1997, Branton y Kopp 1999). 
d) Acciones profibróticas:  
 Favorece el depósito de MEC estimulando la síntesis de las proteínas de esta, disminuye 
la síntesis de proteinasas y aumenta la síntesis de las proteinasas (TIMP-1) (Kitamura 1997, 
Branton 1999).  
 Aumenta la expresión de integrinas que facilitan el ensamblaje de las proteinas 
matriciales, confiriendo así estabilidad a la cicatriz (Border y Noble 1998).  
 Asimismo estimula la producción del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1); 
éste contribuye a la activación de metaloproteinasas que degradan la MEC (Kitamura y Sütö 
1997, Eddy 2000). 
 Esta acción profibrótica ha sido ampliamente estudiada en los últimos años, siendo 
numerosas las evidencias científicas de la misma en la literatura. 
 Así, se ha observado que en las lesiones túbulo-intersticiales producidas en ratas tras la 
administración de cloruro mercúrico existe una inmunorreactividad positiva para el TGF-β1 en 
las células descamadas del epitelio tubular y posteriormente en las células mononucleares 
(Suzuki y cols 1999).  
 En un modelo de fibrosis renal crónica inducida en ratas tras la inyección con 
bromoetilamina durante los días 1, 2, 3, 7 y 30 del mes se produjo un aumento en la expresión 
del TGF-β1 y una disminución de la actividad gelatinolítica (Suzuki y cols 1999). 
 Durante el seguimiento a largo plazo de la obstrucción ureteral unilateral inducida en 
ratas se produce fibrosis intersticial, en la cual se observa un aumento del TGF-β1 en los túbulos 
renales proximales así como un aumento del número de  miofibroblastos y macrófagos (Llámate 
y cols 1999). Asimismo tras la obstrucción ureteral crónica se detectó una expresión desigual de 
los receptores I y II del TGF-β1 y 2 en la médula tanto de los riñones obstruidos como de los no 
obstruidos. Esto apoya la contribución del TGF a la respuesta fibrótica en los riñones obstruidos 
y en la respuesta hipertrófica compensadora del riñón contralateral (Sutaria y cols 1998). 
 En el trabajo de Kaneto y cols (1999) sobre riñones humanos con obstrucción se observó 
un aumento de la expresión del mRNA del TGF-β1 en el intersticio renal. 
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 Se ha observado que en la nefropatía crónica del transplante renal la secreción urinaria 
del TGF-β1 está aumentada y se asocia a hipertensión, a mayor grado de fibrosis intersticial y a 
mayor riesgo de progresión hacia insuficiencia renal del transplante (Boratynska 1999). 
e) Acciones protectoras contra el daño tisular 
 A niveles fisiológicos el TGF-β1 interviene en los fenómenos de reparación tisular y en 
el mantenimiento de las funciones orgánicas. Cuando está aumentada su producción aumenta la 
fibrogénesis. 
Algunas de estas acciones son: 
- supresor autocrino de tumores e inhibición de la aterosclerosis 
- inhibidor de la adhesión leucocitaria 
- inhibe la producción del óxido nítrico 
- inmunosupresor endógeno: inhibe la proliferación de los linfocitos B y la secreción 
de inmunoglobulinas, interviene en la desactivación de los macrófagos. (Kitamura  y 
Sütö 1997).  
f) Interrelación del TGF-β1 con otros factores 
1) Numerosos factores estimulan la producción de TGF-β1 (Eddy 2000): 
- Angiotensina II: se ha observado que el bloqueo de la AGT-II disminuye la 
producción del factor (Peters y cols 1997). Los inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina disminuyen su expresión (Border y Noble 1998, 
Shin y cols 2000). Se ha observado un importante papel de la AGT-II en el 
desarrollo de la fibrosis renal a través de la estimulación del TGF-β. 
- PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas): estimula la producción de TGF 
por las células del túbulo contorneado proximal (Phillips y cols 1997). 
- La ET-1, la glucosa, la isquemia, la insulina, factor natriurético atrial y fármacos, 
como la ciclosporina también aumentan la producción del TGF-β (Han y cols 1999, 
Eddy 2000). 
- También puede inducir su propia expresión. 
2) Factores que disminuyen su producción: 
- Colesterol HDL (Boratynska 1999) 
- LPA (peptide associated latency TGF-β) (Eddy 2000) 
3) Estimula la producción del bFGF (factor de crecimiento de los fibroblastos básico) a través 
de la estimulación de la citocina preformada desde el interior de las células (Jones y cols 1999). 
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g) Futuras perspectivas del TGF-β como factor terapéutico 
 Dado el importante papel que tiene este factor en el desarrollo de la nefropatía por 
reflujo, el uso de factores que inhiben síntesis o bloquean su acción es un campo en desarrollo 
en el momento actual. 
 Se están desarrollando terapias génicas que neutralizan el TGF-β (Peters y cols 1997). 
 Se ha empleado un anticuerpo monoclonal (1D11) en modelos experimentales renales 
con obstrucción ureteral unilateral. Se encontró que el anticuerpo aumentó la regeneración 
tubular, lo cual hace que se considere un agente prometedor en la prevención de la fibrosis 
tubular (Miyajima y cols 2000). 
 Igualmente el bloqueo de la AGT-II y la dieta baja en proteínas son otros factores 
terapéuticos en desarrollo (Peters y cols 1997). 
 Aún son necesarios muchos más estudios en esta área. 
8.10.- Colágeno 
a) Biología del colágeno 
 Es la proteína estructural más abundante del organismo y está presente en más del 60% 
de los tejidos, incluyendo el intersticio renal. La familia de las proteínas del colágeno está 
formada por 19 moléculas distintas (Farreras y cols 2000). (a) 
 Existen dos tipos de colágenos: fibrilares (I, II, III) y globulares (IV). 
 El colágeno tipo I es el más abundante y se encuentra formando fibrillas. Está 
compuesto por dos cadenas α idénticas, la 1(I) y la 2(I). El colágeno tipo II está formado por 
tres cadenas idénticas llamadas α1 (II). El colágeno tipo III, el tercer colágeno fibrilar en 
abundancia, está formado por tres cadenas α iguales denominadas α1 (III). 
 Los colágenos fibrilares se sintetizan previamente en forma de precursores más grandes 
y solubles, llamados procolágenos, constituidos por secuencias de animoácidos llamados 
propéptidos, que se localizan en los extremos N y C de las cadenas proα de los procolágenos 
(Harrison y cols 1994). 
 El principal componente de la membrana basal glomerular es el colágeno tipo IV, 
aunque también los tipos I y II son importantes. Están constituidos por unidades estructurales o 
protómeros, unidos entre sí por sus extremos formando una red. Cada protómero se compone de 
tres cadenas α entrelazadas. Hay seis subtipos: a1- a6. (Farreras y cols 2000) (a). 
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 b) Su papel en la NR 
 Como ya se ha expuesto anteriormente el depósito intersticial de colágeno es un paso 
fundamental en la patogenia de la NR y son muy numerosos los factores que van a intervenir.  
 La iniciación y progresión de la fibrosis renal viene determinada por la expresión y el 
depósito de colágeno (Liu y cols 2001). 
 Se ha observado que la ciclosporina A induce la síntesis del colágeno tipo III a través de 
la activación del promotor del gen Col 3 A1 y el aumento del mRNA del mismo (Oleggini y 
cols 2000). 
 La AGT-II tiene un efecto fibrogénico directo estimulando la síntesis de colágeno. In 
vitro tiene un efecto dosis-dependiente sobre la expresión del mRNA del colágeno α1 (III) 
activando al promotor del colágeno α1 (III) en miofibroblastos  (Ghiggeri y cols 2000). 
 En el estudio de Gagliano y cols (2000) se investigan los genes del procolágeno α2 (I) 
(COL-I), α1 (III) (COL-III),TGF-β1 y 3, el colágeno tipo III, la hidroxiprolina y proteinasas 
(metaloproteinasas 1 y 2,MMP 1 y 2) de la matriz durante el envejecimiento renal en ratas, ya 
que la fibrosis progresiva es una marca histológica del mismo. Encuentran que existe un 
acúmulo del gen COL-1 que permite explicar la fibrosis renal desarrollada durante este proceso 
de  envejecimiento.  
 En modelos experimentales de fibrosis renal en ratas se ha observado que hay una 
disminución de la actividad enzimática de la MMP-9 y 1, debido a su interacción con el TIMP-
1, lo cual explica el aumento de los depósitos de colágeno durante la evolución de la fibrosis 
renal intersticial (González-Ávila y cols 1998). 
 Se ha comprobado que existe un aumento de la expresión de HSP 47 (proteína fijadora 
del colágeno shock caliente 47) en los procesos fibróticos de varios órganos, incluido el riñón. 
El aumento en la expresión de HSP 47 se asocia con daño renal y la restricción dietética altera la 
expresión de esta proteína, asociándose a fibrosis renal (Razzaque y cols 1999, Liu y cols 2001). 
 Se ha utilizado el colágeno tipo IV urinario como indicador de la progresión de la 
nefropatía diabética. Se ha observado la existencia de un aumento de la producción y 
degradación del colágeno tipo IV en la nefropatía diabética que hace que aumente la 
concentración urinaria de colágeno. También se ha visto que el colágeno tipo III y tipo I puede 
estar implicado en la patogénesis de la neuropatía y la retinopatía proliferativa en la diabetes 
tipo I (Arkkila y cols 2001). 
 Asimismo se ha comprobado que la determinación del procolágeno tipo III (PIII) sérico 
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y urinario puede ser indicador útil de la extensión de la fibrosis renal y puede utilizarse como 
marcador de la progresión del daño renal (Soylemezoglu y cols 1997). 
 c) Acciones del TGF-β1 sobre la síntesis del colágeno 
 Uno de los factores que regulan la expresión genética del colágeno que más se han 
estudiado es el TGF-β1. 
 En un estudio en ratones transgénicos se ha observado que el TGF-β aumenta la 
expresión de codones de mRNA del colágeno tipo I y III y favorece los depósitos de colágeno 
en el mesangio, los capilares glomerulares y el intersticio (Mozes y cols 1999). 
 Se ha encontrado que la hiperglucemia estimula la proliferación celular y la síntesis de 
colágeno tipo I por las células del túbulo proximal a través de la activación del mRNA que 
codifica al TGF-β (Han y cols 1999). 
 Se han llevado a cabo pocos estudios en humanos sobre la regulación de la transcripción 
del colágeno. Uno de ellos es el de Bertelli y cols (1998), que investiga la  regulación de la 
transcripción del colágeno tipo III y V en humanos por el TGf-β y otras citocinas. Encuentra 
que aumenta la expresión del colágeno tipo III por las células epiteliales tubulares y los 
fibroblastos renales, a través de la activación de los promotores COL 3A1 y COL 5A2 y 
también aumenta la estabilidad del mRNA para los dos tipos de colágeno. 
 Otro estudio en humanos encuentra que el TGF-β induce la expresión del mRNA del 
colágeno α1 (IV), α1 (III) y α1 (I) directamente o a través de moléculas reguladoras (Poncelet y 
Schnaper 1998).  
8.11.- Interleucinas-6 y 8 
 a) Biología 
 En los últimos años se han identificado una serie de citocinas con características 
bioquímicas comunes y que poseen propiedades quimiotácticas para los leucocitos. Por ello 
reciben el nombre genérico de quimiocinas. 
 Son proteínas de bajo peso molecular producidas por muchos tipos celulares en 
respuesta a estímulos exógenos (toxinas, patógenos) o endógenos (IL-1, TNF-α). La 
característica bioquímica de estas moléculas es la conservación de cuatro residuos de cisteína 
que se unen formando dos puentes disulfuro esenciales para la actividad de la molécula. 
Dependiendo de si las dos primeras cisteínas están o no separadas por otro aminoácido se han 
subclasificado en quimiocinas CXC (cis-X-cis), también llamadas quimiocinas α, y quimiocinas 
CC (cis-cis) o quimiocinas β. 
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 La molécula más representativa de la familia CXC de quimiocinas es la IL-8. Es 
segregada por todos los tipos de leucocitos, así como por otros muchos tipos celulares 
(fibroblastos, células endoteliales, hepatocitos, astrocitos) y células tumorales (melanoma, 
carcinoma de ovario, carcinoma pulmonar) en respuesta a una amplia variedad de estímulos.   
 Las primeras actividades biológicas de la IL-8 descritas fueron activación de neutrófilos 
en los que inducía desgranulación, cambios morfológicos y quimiotaxis. Recientemente se ha 
demostrado que la IL-8 es el principal factor quimiotáctico de neutrófilos (Tikhonov y cols 
1997). Posteriormente, se observó que también ejercía actividad quimiotáctica sobre eosinófilos 
y basófilos. Es, además, un potente factor favorecedor de la angiogénesis. 
  En condiciones normales se encuentran cantidades significativas de IL-8 en el sudor, la 
leche, el calostro y el líquido amniótico (Farreras y cols 2000) (b). 
 La IL-6 es mediadora y reguladora de las respuestas inflamatorias, actúa como factor de 
crecimiento de las células B e interviene en su diferenciación, participa en la respuesta de fase 
aguda sinérgicamente con otras citocinas pro-inflamatorias y también tiene acción 
antiinflamatoria al inhibir la producción de TNF (Buckley 1997). 
b) Papel de las IL- 6 y 8 en la NR 
 Se ha encontrado una elevación de los niveles de IL-8 en la orina de pacientes con 
pielonefritis, pero no en pacientes con glomerulonefritis, por lo que se piensa que la inflamación 
que se produce en las enfermedades intersticiales podría estar mediada por la IL-8 (Tikhonov y 
cols 1997). 
 Asimismo se ha visto que también hay aumento de los niveles urinarios de IL-8 en niños 
con NR, por lo que se podría considerar a esta quimiocina como un marcador biológico de NR 
(Haraoka y cols 1996). 
 En el estudio de Jutley y cols (2000) en tres grupos de niños (A: niños con RVU y NR; 
B: niños con RVU pero sin NR; C: niños sanos) se determinan el FNT-α, IL-6, el receptor tipo I 
soluble del FNT-α y la IL-8 en sangre. Encontraron elevación de IL-6 y FNT-α, aunque no de 
IL-8. Los autores ponen de manifiesto la base inmunológica en la NR.  
 En varios estudios se han encontrado niveles de  IL-6 urinaria elevados en niños con NR 
y RVU y se concluye que la IL-6 podría estar involucrada en la patogénesis de la NR y que 
podría ser útil en el seguimiento del proceso de cicatricación renal (Ninan y cols 1999, Wang y 
cols 2001). 
 Se ha encontrado correlación entre los niveles urinarios de IL-6 y las lesiones 
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cicatriciales detectadas en la gammagrafía DMSA en un estudio realizado en neonatos con ITU 
(Roilides y cols 1999).  
 En otro trabajo se encuentran concentraciones elevadas de IL-6 y 8 en orina de niños 
ingresados por pielonefritis, y se correlacionan con otros indicadores clínicos y analíticos de 
inflamación. Ante estos hallazgos se concluye que la IL-6 y 8 podrían ser mediadores de la 
inflamación en niños con pielonefritis (Jantausch  y cols 2000). 
 
9.-FACTORES PREDICTIVOS DE DESARROLLO DE NR 
 El principal factor de riesgo es la existencia de un RVU grave o de una uropatía 
obstructiva. Entre los pacientes con RVU es un factor de riesgo añadido la asociación de vejiga 
inestable o vejiga neurógena (Barajas 1997). 
 El sexo masculino, la infección urinaria recurrente y la disminución de la función renal 
existente en etapas iniciales de la enfermedad se consideran factores de riesgo generales. 
 La edad es también un factor pronóstico: las cicatrices renales suelen producirse antes de 
los tres años y el periodo de lactante es el más vulnerable (Pylkanen y cols 1981, Bailey 1993, 
Bueno y cols 2001). 
 Otro factor importante es la persistencia de ITUs tras el tratamiento profiláctico. El 
diagnóstico y tratamiento precoces de las mismas debe ser un objetivo básico en el seguimiento 
de los pacientes con riesgo de NR ( Winberg y cols 1982, Kassir y cols 2001). 
 La elevación de los niveles de β2-microglobulina urinaria y microalbuminuria son 
factores de importancia pronóstica (Bravo 1997). 
 
10.- COMPLICACIONES DE LA NR A LARGO PLAZO 
 Aproximadamente el 10 % de los niños con NR desarrollan una hipertensión arterial 
(HTA) que puede estar asociada a insuficiencia renal progresiva (Rushton y Belman 1993).  
En Europa, cerca del 25 % de los niños en programa de Diálisis-Trasplante han llegado a 
la insuficiencia renal terminal por una NR (Muley-Alonso 1993, Benalmádena 1990). La 
Asociación Europea de Diálisis y Transplante (EDTA) comunicaba en su informe 
correspondiente al año 1992 que el 36% de los pacientes con IRT y en programa de diálisis-
transplante, presentaban como causa primaria de la enfermedad una uropatía obstructiva y/o una 
hipoplasia renal y/o una pielonefritis (Loirat y cols 1994). De forma similar el informe anual 
correspondiente al año 1995 del Estudio Cooperativo del Transplante Renal Pediátrico en 
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Norteamérica comunica que el 38.6% de las IRT se debían a riñones displásicos-hipoplásicos, 
uropatías obstructivas y nefropatía por reflujo (Warady y cols 1997). 
Según datos del Registro Pediátrico de IRC (REPIR) de la Asociación Española de 
Nefrología Pediátrica, actualizados a Diciembre de 1997, el 32.2% de los niños en IRT tienen 
como etiología las PNA/Nefritis intersticiales, cifras algo inferiores a las europeas y americanas. 
 La HTA de la NR parece estar producida por una disminución de la actividad de la 
bomba Na+/K+  (Goonasekera y cols 1996).  
 Un rápido aumento en la proteinuria seguido de hipertensión arterial diastólica predicen 
la progresión hacia estadios terminales de la función renal (Nakashima y cols 1997). 
 
 La Nefropatía por Reflujo es hoy día una patología frecuente en la infancia, con graves 
consecuencias para la salud en la vida adulta si no se diagnostica a tiempo, por lo que es de vital 
importancia el desarrollo de programas de investigación en este campo. 
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1.- HIPÓTESIS DE INVESTIGACIÓN 
 La NR es una lesión del parénquima renal en la que están implicados varios factores, 
siendo los más importantes las uropatías, la infección del tracto urinario y factores genéticos.  
El RVU es la uropatía más frecuente en la infancia y va asociada frecuentemente con 
la infección del tracto urinario. Diversas uropatías malformativas, asociadas o no a reflujo, 
con o sin displasia renal y/o disfunciones vesicales severas también son causa de NR 
(Steinhardt 1985). 
Los factores genéticos han adquirido relevancia en los últimos años, apareciendo 
numerosos estudios al respecto que ponen de manifiesto la participación de determinados 
genes y factores de transcripción en el desarrollo de la cicatriz renal (Morrissey y Klahr 1998, 
Pope y cols 2001). 
La base patogénica de la NR es la expansión de la MEC y la formación de fibrosis 
intersticial. La estimulación y progresión de estos procesos es llevada a cabo por péptidos 
derivados del colágeno y mediadores inmunológicos (complemento, citocinas), entre otros 
(El-Nahas y cols 1997). 
 El diagnóstico de las lesiones renales se basa en hallazgos morfológicos y en 
indicadores bioquímicos y funcionales. 
 La prueba diagnóstica de las lesiones desde el punto de vista morfológico es la 
gammagrafía renal con DMSA, considerada actualmente, prueba patrón (Goldraich y 
Goldraich 1995, Areses 2000). 
 Los marcadores bioquímicos son proteinas de distinto peso molecular que, en caso de 
lesión renal, se excretan por orina en mayor cantidad que en condiciones normales. Los más 
utilizados actualmente son la microalbúmina, como marcador de lesión glomerular y la beta2-
microglobulina, la NAG, la alfa1-microglobulina, entre otros, como indicadores de lesión 
tubular. 
 En los pacientes con NR es importante un diagnóstico precoz y un seguimiento 
adecuado mediante la determinación de la TA periódicamente, la valoración del aclaramiento 
de creatinina y la cuantificación en orina de los marcadores de lesión, ya que la mala 
evolución de esta patología conlleva la aparición de HTA e IRT (Rushton y Belman 1993). 
 Al estar implicados en el mecanismo de desarrollo y progresión de la fibrosis 
intersticial, la excreción urinaria de las interleucinas 6 y 8 y del procolágeno tipo III puede 
estar incrementada de forma proporcional a la extensión de la cicatriz renal y por tanto servir 
como indicadores biológicos  y pronósticos de NR. 
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2.-OBJETIVOS 
2.1.- Generales 
1. Descubrir patrones de normalidad en niños sanos en relación a los marcadores 
biológicos IL-6, IL-8 y PIII. 
2. Analizar la posible utilidad de los marcadores biológicos IL-6, IL-8 y PIII como 
indicadores de daño renal. 
2.2.- Específicos 
1. Describir las características generales de los pacientes con NR. 
2. Determinar las relaciones de la uropatía con la lesión renal morfológica (DMSA). 
3. Relacionar la lesión morfológica con los marcadores bioquímicos de lesión glomerular 
(microalbúmina) y tubular (alfa1-microglobulina). 
4. Determinar los valores de las IL-6 y 8 y el PIII en niños sanos. 
5. Determinar los valores de las IL-6 y 8 y el PIII en niños con NR. 
6. Comparar su utilidad con la de otros indicadores de lesión: glomerular 
(microalbúmina) y tubular (alfa1-microglobulina). 
7. Comparar la excreción urinaria de las IL-6 y 8 y el PIII en los niños sanos con la de 
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1.- CASUÍSTICA 
Este estudio se compone de 152 niños, divididos en dos grupos, uno de casos y otro de 
controles. El grupo de controles está formado por 43 niños sanos y el de casos por 109 
pacientes con NR. Este último se ha dividido en tres subgrupos ( Fig. G) atendiendo al grado 




Distribución de los casos y controles 
n= tamaño muestral; V: varones; M: mujeres. 
 
1.1.- Grupo control 
 Está constituido por 43 niños sanos (22 varones y 21 mujeres) con una  media ± 
desviación típica (M ± DT) de (7.25±3.62) años, rango (3-14 años), seleccionados entre los 
enviados a las consultas de Cirugía y Ortopedia Infantil del Hospital Materno-Infantil Virgen 
de las Nieves de Granada por procesos banales como pueden ser fimosis, pies planos, hernia 
inguinal, etc, y que por este motivo van a ser intervenidos.  
1.1.1.- Criterios de exclusión 
 Tener historia de enfermedad renal, presión arterial elevada, haber padecido alguna 
infección urinaria, tomar medicamentos, función glomerular disminuida (aclaramiento de 
creatinina < 80 ml/min/1.73 m2) . 
1.2.- Grupo de casos 
 Está constituido por 109 pacientes con NR procedentes de Granada y Jaén (áreas de 
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dividido en tres subgrupos, atendiendo al grado de lesión renal presente en la gammagrafía 
DMSA: 
- grupo A: niños con NR leve 
- grupo B: niños con NR moderada 
- grupo C: niños con NR grave 
El muestreo fue de tipo consecutivo entre los pacientes nefrourológicos que  siguen 
revisión en la consulta de Nefrología Pediátrica del Hospital.  
1.2.1.- Criterios de inclusión 
 Padecer NR con función glomerular mayor de 40 ml/min/1.73 m2  y no haber cursado 
ninguna ITU en el último mes. 
 
2.- DISEÑO DEL ESTUDIO 
 Se trata de un estudio de casos y controles.  
La recogida de datos se llevó a cabo en los seis primeros meses del año 2001. 
2.1.- Variables clínicas  
 Se analizaron las siguientes variables: 
2.1.1.- Grupo control:  
- Edad 
- Talla 
- Tensión arterial sistólica (TAS) y percentil 
- Tensión arterial diastólica (TAD) y percentil 
- Filtrado glomerular (FG) 
2.1.2.- Grupo de casos: además de las variables analizadas en el grupo control se recogieron 
las siguientes: 
- Edad al diagnóstico de nefropatía por reflujo 
- Antecedentes familiares de uropatía  
- Tiempo de evolución desde el diagnóstico 
- Nº de ITUs y si reciben actualmente profilaxis antibiótica 
- Si precisaron cirugía  
- Uropatía implicada 
- Alteraciones de la función vesical 
- Complicaciones (HTA o Insuficiencia Renal) 
- Grado de lesión de cada riñón según la gammagrafía 
- Grado de lesión global, suma del daño de ambos riñones 
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 En todos los niños se midieron los valores absolutos de la TAS y TAD en mmHg. Se 
determinaron los percentiles según unas tablas para la edad y sexo  (Task Force).  
 Se consideró ITU cuando el urocultivo fue positivo, es decir, cuando existió 
crecimiento de más de 100.000 UFC/mm3 de un solo germen ó cuando los nitritos eran 
positivos en una tira reactiva de orina asociados a leucocituria y síntomas compatibles con 
ITU. La muestra se obtuvo de forma aséptica y no permaneció más de 30 minutos sin ser 
analizada (Barajas y cols 1988 b). 
 Las alteraciones de la función vesical, como la vejiga inestable y la vejiga neurógena, 
se diagnosticaron, la primera con datos clínicos (escapes de orina diurnos, urgencia 
miccional) complementados en varios casos con un estudio urodinámico; la segunda con la 
historia perinatal, exploración física, datos clínicos (incontinencia urinaria y fecal) y  un 
estudio urodinámico, ecografía y CUMS. 
2.2.-Variables bioquímicas 
 Tanto en el grupo de casos como en el de controles se determinaron: 
 En sangre: creatinina (crs) (mg/dl) 
 En orina:  
- creatinina (cro) (g/l) 
- α1- microglobulina (A1M) (mg/dl) 
- microalbuminuria (MA) (mg/dl) 
- Interleucina 6 (IL-6) ( pg/ml) 
- Interleucina 8 (IL-8) (pg/ml) 
- Péptido Amino-terminal del Procolágeno tipo III (PIII) (µg/l) 
2.3.- Variables funcionales 
 Se calcularon las siguientes variables en los dos grupos: 
- Filtrado glomerular (FG) o aclaramiento de creatitinina (Ccr) (ml/min/1.73m2). 
-  A1M/cro (mg/g) 
-  MA/cro (mg/g) 
-  IL-6/cro (pg/mg) 
-  IL-8/cro (pg/mg) 
-   PIII/cro (µg/g) 
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El FG se calculó según la fórmula de Schwartz (Schwartz y cols 1987) para el 
aclaramiento de creatinina: 
Ccr= K x Talla (cm) / Crs (mg/dl) 
K es una constante que depende de la edad y el sexo. Sus valores son:  
- ≤ 1 año: 0.45 
- 13-18 meses: 0.50 
- 19 meses a 12 años: 0.55 
- > 12 años: en niños 0.7 y en niñas 0.55 
El valor normal del Ccr varía con la edad (Goldsmith y Novello 1992): 
Edad Ccr (ml/min/1.73m2) Rango 
1-6 meses 77 39-114 
7-12 meses 103 49-157 
13-19 meses 127 62-191 
2-12 años 127 89-165 
 
La IRC se clasificó desde el punto de vista de la gravedad en (Pedrero y cols 2001, 
Aparicio y Moreno 2001):  
- IRC leve: 80-50% de reserva funcional; FG: 80-100 ml/min/1.73m2 
- IRC moderada: 50-25% de reserva funcional;  FG: 50-79 ml/min/1.73m2 
- IRC grave: 25-5% de reserva funcional; FG: 10-49 ml/min/1.73m2 
- IRC terminal: <5% de reserva funcional; FG: ≤9 ml/min/1.73m2 
Los valores de A1M, MA, IL-6, IL-8 y PIII se dividieron por la creatinina en orina para 
corregir las variaciones en la concentración urinaria, que dependen a su vez del estado de 
hidratación. 
2.4.- Valoración de la presencia de uropatía  
Las diversas uropatías se clasificaron en los siguientes grupos: 
- grupo 0: no uropatía 
- grupo 1: RVU grados I, II y III 
- grupo 2: RVU grados IV y V 
- grupo 3: Estenosis no obstructivas: pieloureterales y ureterovesicales 
- grupo 4: Estenosis obstructivas: pieloureterales, ureterovesicales, válvulas de uretra 
posterior 
- grupo 5: Hipoplasias y displasias renales, agenesia renal, nefrectomía 
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2.4.1.- Diagnóstico de RVU 
 Se llevó a cabo mediante Cistouretrografía Miccional Seriada (CUMS). La mayoría se 
realizaron en el servicio de Radiología Pediátrica del Hospital Materno-Infantil Virgen de las 
Nieves de Granada. 
Se realizó introduciendo en la vejiga del niño un contraste yodado a través de una 
sonda uretral adecuada para la edad, hasta que el goteo del medio de contraste cesó y/o hasta 
que el niño sintió necesidad de orinar. Se registró el volumen introducido, que indica la 
capacidad vesical, y se comparó con la capacidad teórica según la edad.  
Se realizó monitorización fluoroscópica intermitente durante el llenado y el vaciado 
vesical para poder detectar y caracterizar el posible RVU. Se captaron las áreas uretral, 
vesical, ureteral y pelvicalicial y se hicieron las correspondientes placas (Lebowitz 1992). Se 
llevaron a cabo varios ciclos de llenado y vaciado vesical salvo en los casos en que la uropatía 
era demostrada en el primero. 
 Todos los pacientes tenían realizada al menos una CUMS. Si esta se realizó en los 6 
meses previos al desarrollo de este trabajo se consideró el mismo grado de RVU. Si el niño 
tenía realizadas varias CUMS se consideró la más desfavorable o la más reciente. 
 Para valorar el grado de RVU se utilizó la clasificación del Comité Internacional para 
el estudio del Reflujo (International Reflux Study Committee 1981), que distingue cinco 
grados (Bueno y cols 2001): 
- Grado I:  El contraste rellena únicamente el uréter 
- Grado II: Alcanza la pelvis renal y cálices, sin dilatación 
- Grado III:  Leve dilatación de uréter y pelvis. Nulo abombamiento de los fórnices. 
- Grado IV: Moderada dilatación y/o tortuosidad del uréter y moderada dilatación de 
pelvis y cálices. Pérdida del ángulo del fórnix pero mantenimiento de las 
impresiones papilares en la mayoría de los cálices. 
- Grado V: Gran dilatación y tortuosidad del uréter, pelvis globulosa y pérdida total 
de la morfología calicial. Las impresiones papilares no son visibles en la mayoría 
de los cálices.  
2.4.2.- Diagnóstico de las Estenosis Obstructivas y No Obstructivas 
 Las estenosis obstructivas y no obstructivas, tanto pieloureterales como 
vesicoureterales se diagnosticaron mediante CUMS, ecografía renal, renograma isotópico y/o 
urografía intravenosa forzada con diurético. Las válvulas de uretra posterior se diagnosticaron 
a través de CUMS. 
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 La ecografía se realizó en el Servicio de Radiología Pediátrica del Hospital Materno-
Infantil Virgen de las Nieves, utilizando el sistema de ecografía en tiempo real (modo B) y 
sonda mecánica sectorial de 5 mHz o 7 mH.  
 La urografía intravenosa (UIV) se llevó a cabo en el Servicio de Radiología Pediátrica 
de nuestro Hospital Materno-Infantil Virgen de las Nieves. Consiste en la introducción de un 
medio de contraste por vía endovenosa y la realización de placas seriadas abdominales. 
Durante años ha representado el examen morfológico y funcional más importante del sistema 
nefrourológico, pero actualmente, con el desarrollo de otras técnicas (ecografía, renograma 
isotópico y gammagrafía renal), tiene más limitadas sus indicaciones, aunque sigue siendo 
necesaria en algunas circunstancias, cuando la información de la ecografía y los estudios 
isotópicos no es concluyente (Pedrero y cols 2000). 
En nuestro estudio se utilizaron como medio de contraste derivados triyodados 
hidrosolubles, que son eliminados principalmente por filtración glomerular y cuyo 
aclaramiento renal es muy semejante al de la creatinina. Se tomó una radiografía simple de 
abdomen e inmediatamente después se inyecta el contraste. Después se tomaron radiografías a 
diferentes intervalos, generalmente a los 0, 5, 10 y 15 minutos de la inyección. 
En el caso de uropatía obstructiva se forzó la eliminación del contraste con la 
inyección de furosemida a 1mg/kg.   
  El renograma isotópico diurético, cuya indicación principal es la diferenciación entre 
uropatía obstructiva y no obstructiva, consiste en la administración de un radiofármaco (MAG 
3) y la obtención de imágenes dinámicas posteroanteriores. El MAG3 es excretado por 
secreción tubular casi exclusivamente. A los 20 minutos de iniciado el estudio se administró 
un diurético (furosemida en este trabajo a 0.3-1 mg/kg). Los resultados se recogieron en 
forma de curva actividad/tiempo (Bravo 1997). Si tras la inyección del diurético se producía 
una eliminación importante del trazador se consideró uropatía no obstructiva. Si se producía 
un ascenso constante en la curva de eliminación (o un descenso lento) se consideró 
obstructiva (Pedrero y cols 2001 ). Se valoró además la función renal relativa (FRR) de cada 
riñón. Cuando era ≤ 43% en alguno de los riñones apoyaba el diagnóstico de obstrucción. 
Los renogramas isotópicos diuréticos se realizaron en el Servicio de Medicina Nuclear 
del Hospital General de Especialidades Virgen de las Nieves. 
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2.4.3.- Diagnóstico de las hipoplasias, displasias y agenesias renales  
 Fundamentalmente se diagnosticaron por ecografía renal y gammagrafía DMSA. 
Fueron realizadas en el Servicio de Radiología Pediátrica de nuestro Hospital Materno-infantil 
y en el Servicio de Medicina Nuclear de dicho Hospital respectivamente. 
Se llevaron a cabo con el paciente en ayunas y con la vejiga llena. Una vez visualizado 
el riñón se comprobaron sus características estructurales (ecogenicidad, diferenciación 
cortico-medular, posibles dilataciones de vías) y su tamaño. 
2.5.- Estudio de la función vesical 
Fue llevado a cabo en la Unidad de Urodinámica del Servicio de Urología del Hospital 
General de Especialidades Virgen de las Nieves mediante estudio urodinámico. Este se realizó 
siguiendo las recomendaciones estándares propuestas por la Sociedad Internacional de 
Continencia (ICS) (Bates y cols 1976, Espejo y Tallada 1990) en cuanto a método, definición 
de parámetros, unidades y símbolos. 
 Se analizaron la fase de llenado vesical, mediante cistomanometría y la fase de 
vaciado vesical mediante el análisis de la secuencia miccional (flujometría y test de 
presión/flujo).  
Los principales parámetros analizados en la cistomanometría fueron: 
- Actividad del músculo detrusor: siguiendo los criterios de la ICS se consideró 
inestabilidad vesical cuando durante el llenado vesical aparecían contracciones 
involuntarias del detrusor superiores a 15 cm H2O. Si esta existía dicho parámetro se 
estableció como vejiga hiperrefléxica. 
- Acomodación y sensibilidad vesical 
- Capacidad vesical funcional 
Con la flujometría aislada se realizó la valoración inicial de la obstrucción infravesical y con 
el test de presión/flujo se estudió la contractilidad del músculo detrusor y la posible existencia 
de una disinergia vésico-esfinteriana. 
2.6.- Valoración de la presencia de NR  
La NR se diagnosticó mediante gammagrafía renal con Tc99m –DMSA. Todas las 
gammagrafías se realizaron en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital General de 
Especialidades Virgen de las Nieves de Granada.  
 Se realizó administrando ácido dimercaptossucínico (DMSA) marcado con tecnecio 
99 metaestable por vía intravenosa, a la dosis de 1 Mbq/Kg de peso corporal (dosis mínima 10 
Mbq). A las tres horas de la administración de la dosis se registraron imágenes estáticas en las 
proyecciones postero-anterior, antero-posterior y oblicuas posteriores, utilizando una 
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gammacámara provista de colimadores de agujeros paralelos, baja energía y alta resolución, 
así como pinhole. Se registraron las imágenes planares y se calculó la función renal 
porcentual por separado. 
 Cada niño tenía hecha al menos una gammagrafía respetando un intervalo de 6 meses 
desde la última ITU. Si tenía realizadas varias se tuvo en cuenta únicamente la última. 
 Se consideró lesión cicatricial cuando había hipocaptación del trazador en la corteza 
renal que causaba distorsión o indentación del contorno renal normal. Si la función renal del 
riñón afecto era inferior al 43% se consideró atrofia renal global (Scherz y cols 1994).  
 Atendiendo a la gravedad de las cicatrices renales apreciadas en el DMSA se clasificó 
la NR en (Goldraich y cols 1993): 
- Grado 1: 1 ó 2 cicatrices renales 
- Grado 2: más de 2 cicatrices renales con áreas de parénquima normal entre ellas. 
- Grado 3: reducción generalizada renal, sin apenas cicatrices en su silueta. 
- Grado 4: riñón atrófico, con menos del 10% de función. 
Se puntuó cada riñón por separado y se valoró cada paciente sumando las puntuaciones de 
ambos riñones (el mínimo será 0 y el máximo 8). 
Según esta puntuación los pacientes se clasificaron en tres grupos: 
Grado de lesión por paciente: 
- Leve: 1-2 
- Moderado: 3-4 
- Grave: >4 
 
3.- RECOGIDA DE LOS DATOS Y DE LAS MUESTRAS  
Los niños del grupo control acudían a la consulta de Nefrología Pediátrica enviados 
desde otras consultas pediátricas (cirugía y ortopedia) y los del grupo de casos venían a su 
revisión habitual. Una vez en la consulta se les realizaba la anamnesis, la medición de la TA y 
de la talla, la recogida de la 2ª orina de la mañana y la extracción de sangre. 
 La toma de TA se llevó a cabo con esfigmomanómetro de mercurio, homologado, tras 
cinco minutos de reposo. La TA se determinó en la consulta de Nefrología Infantil, con los 
niños sentados y lo más tranquilos posible, sin haber realizado ejercicio en la última hora. 
Se consideró TAS el primer ruido de Korotkoff y TAD el quinto ruido, o el cuarto si 
persistía sonido hasta que la presión llegaba a cero. Se realizaron al menos dos 
determinaciones a todos los niños, con intervalo de diez minutos, en el brazo derecho. En 
todos los pacientes se midieron los valores absolutos de TAS y TAD en mmHg y se 
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determinaron los percentiles según tablas para la edad y sexo, de la segunda TASK FORCE, 
realizadas en USA (1987).  
En niños en edad escolar se utilizaron manguitos de 6-10 cm de anchura y 17-22.5 cm 
de longitud y en los adolescentes de 12-13 cm de anchura y 22-23.5 cm de longitud, de 
manera que cubrían dos tercios de la circunferencia del brazo y tres cuartos de su longitud 
(Bueno y cols 1989). 
 La orina se recogió directamente del chorro miccional o de una bolsa de recolección 
en los niños más pequeños. Recién emitida, se analizó mediante tira reactiva (Multistix) y se 
desecharon las muestras que presentaron leucocituria, hematuria y/o proteinuria).  
Estas muestras se centrifugaron y congelaron a –40ºC en fracciones alícuotas. La 
determinación de la creatinina en orina se realizó en un tiempo no superior a una hora, y el 
resto de las variables en un plazo inferior a un mes. 
 La extracción de sangre se llevó a cabo en el laboratorio de Bioquímica y la 
determinación de la creatinina en sangre dentro de la primera hora. 
 
4.- MÉTODOS DE DETERMINACIÓN BIOQUÍMICA 
4.1.- Creatinina 
 La determinación de creatinina se realizó en el laboratorio de Bioquímica del Hospital 
General Virgen de las Nieves, tanto en sangre como en orina. Se llevó a cabo mediante el 
método cinético de Jaffé, utilizando un autoanalizador estándar. Los valores en suero se 
expresaron en mg/dl y en orina en g/l. 
4.2.- Alfa-1-microglobulina 
 Esta proteína se determinó por nefelometría cinética mediante el reactivo A1M, en 
conjunción con los Sistemas Inmunoquímicos y el Calibrador para proteínas en orina 
IMMAGE TM de Beckman. Queda expresada en mg/dl. El rango analítico detectado por este 
sistema inmunoquímico es de 0.4 a 8 mg/dl. 
4.3.- Microalbuminuria 
 Se utilizó el reactivo micro ALBUMIN en conjunción con los Analizadores de 
Proteinas Específicas Beckman y su Calibrador, para la determinación cuantitativa de 
microcantidades de albúmina en orina por nefelometría cinética. También se expresó en 
mg/dl. El rango de medida es de 0.2 a 4 mg/dl. 
 Tanto la alfa-1-microglobulina como la microalbúmina en orina han sido determinadas 
en el laboratorio de Inmunología del Hospital anteriormente mencionado. 
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4.4.- Procolágeno tipo III 
  La determinación del Péptido Amino-Terminal del procolágeno tipo III se 
realizó mediante inmunoanálisis competitivo marcado con isótopo radiactivo 
(Radioinmunoanálisis, RIA). El reactivo utilizado es de Orion Diagnostica (Espoo, Finland). 
Se expresó en µg/l. Rango de sensibilidad del test de 0.2 a 50 µg/l. 
4.5.- Interleucina 6  
  Se determinó mediante inmunoanálisis no competitivo también marcado con 
un isótopo radiactivo (Análisis Inmunoradiométrico, IRMA).  Reactivo de Biosource Europe 
S.A. (Nivelles, Belgium). Las unidades de medida fueron pg/ml. Rango de sensibilidad de 6 a 
5.000 pg/ml.  
4.6.- Interleucina 8 
  Se determinó mediante inmunoanálisis competitivo marcado con una enzima 
(Enzimoinmunoanálisis, ELISA). Reactivo de Pelikine Compact TM Human IL-8 (Ámsterdam, 
Holanda).  La reacción da lugar a un cambio de color en la muestra que se cuantifica con un 
espectrofotómetro. Igualmente se expresó en pg/ml. Rango de sensibilidad de 1 a 240 pg/ml. 
Estos marcadores (PIII, IL-6 e IL-8) se determinaron en el laboratorio de Medicina 
Nuclear del Hospital General de Especialidades Virgen de las Nieves. 
 
5.- MÉTODO ESTADÍSTICO 
5.1.-Estadística descriptiva 
 Se llevó a cabo un análisis descriptivo, por grupos, de las diferentes variables 
recogidas en el estudio, atendiendo a su distribución de frecuencias. Se calcularon las medidas 
típicas de resumen (en los casos en que esto fue apropiado): media, mediana, cuartiles, 
desviación típica y valores máximos y mínimos de la variable correspondiente. 
5.2.-Análisis inferencial 
5.2.1.- Con objeto de estudiar las diferencias por grupos de NR de las diferentes variables 
categóricas, se empleó una tabla de contingencia. Para ver la significación se utilizó el test 
exacto de Fisher, en su extensión a las tablas rxs, ya que en algunos casos no era aplicable el 
test de la chi-cuadrado. 
5.2.2.- Para determinar la relación existente entre las variables numéricas presentes en el 
estudio, se empleó el coeficiente de correlación de Spearman debido a la clara no normalidad 
de la mayoría de las variables implicadas en el estudio.  
5.2.3.- Para establecer la comparación entre grupos de lesión de las variables funcionales 
objeto de estudio (IL-8/cro, IL-6/cro y PIII/cro) se empleó el test de Kruskal-Wallis para el 
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análisis de la varianza de muestras independientes, cuando las variables no siguen una 
distribución normal. Cuando esta resultó significativa se realizaron las comparaciones por 
parejas, siguiendo la penalización de Bonferroni, para conocer las causas de significación. 
5.2.4.- Cabía la posibilidad de que algunas de las significaciones obtenidas podían serlo 
porque las variables se asocian con la edad, y entre grupos hay diferencias significativas para 
la edad. Por esto se construyó un modelo multivariante para cada variable usando la regresión 
lineal múltiple, empleando en ella como covariables el grupo de lesión y la edad. Las 
variables se transformaron por el logaritmo neperiano con objeto de asegurarnos que las 
varianzas por grupos eran homogéneas y se acercaban más a la normalidad. 
Para los cálculos se utilizó el paquete estadístico SPSS, versión 11.0 para Windows. 
Se consideró significativo un valor de p<0.05. 
 
6.-METODO BIBLIOGRÁFICO  
El material bibliográfico se obtuvo mediante búsqueda a través de bases de datos 
biomédicas en sistema CD-ROM (Medline, Indice Médico Español, The Cochrane Library, 
Embase), y en Internet (Pubmed). 
 El sistema de citación es el de Harvad o nombre-año. Las citas se ordenaron 
alfabéticamente en el capítulo correspondiente y en el texto se intercalaron mediante nombre 
del primer autor, en el caso de autoría única; de los dos primeros autores en el caso de dos 
firmantes o del primer autor “y cols” en el caso de tres o más firmantes. Cuando existió 
posibilidad de confundir referencias por nombres idénticos de los firmantes y año de 
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El total de los 109 pacientes se clasificó en tres grupos atendiendo a su grado de lesión 
renal: NR leve (n=39), NR moderada (n=43) y NR grave (n=27). Se compararon los tres 
grupos con uno de controles (n=43). 
1.- ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
1.1.- Distribución por grupos en edad y sexo   
Los niños sanos tenían una edad de 7.2 ± 3.6 años, siendo 22 varones  (51.2 %) y 26 
mujeres (48.8 %). Los pacientes con afectación leve presentaron una edad de 8.5 ± 2.7 años, 
con una distribución por sexos de 13 varones (33.3 %) y 26 mujeres (66.7 %). Los de lesión 
moderada presentaron una edad de 8.3 ± 3.6 años y eran varones 24 (55.8 %) y mujeres 19 
(44.2 %). Los niños con NR grave tenían 10.08 ± 3.2 años y había 16 varones (59.3 %) y 11 
mujeres (48.8 %). (Tabla 1). (Figs. 1 y 2). 
 
Tabla 1: Distribución en edad (M ± DT) y sexo de los casos y controles por grado de NR 
            SANOS  NR LEVE NR         MODERADA NR GRAVE 
 EDAD(años) 7.2 ± 3.6 8.5 ± 2.7    8.3 ± 3.6 10.02 ± 3.2 
   SEXO  22♂  21♀ 13♂   26♀   24♂   19♀ 16♂     11♀ 
  Frec. y % 51.2  48.8 33.3   66.7   55.8   44.2 59.3     40.7 
 TOTAL (n=152) 43 39 43 27 
 
1.2.- Antecedentes familiares de uropatía 
 Se encontraron antecedentes familiares de uropatía en 26 pacientes (23.8%), la 
mayoría de los cuales fueron RVU. 
1.3.- Percentiles tensionales por grupos   
Los percentiles de TA tanto sistólicos como diastólicos de los individuos de estudio 
fueron las siguientes (Tabla 2). (Fig.3) 
 
Tabla 2: Percentiles tensionales sistólicos y diastólicos (PAS y PAD ) por grupos (M ± DT) 
  SANOS NR LEVE NR MODERADA NR GRAVE 
PAS (M ± DT) 35.8 ± 25.4 46.3± 32.0 51.0 ± 32.7 39.1 ± 32.8 
PAD (M ± DT) 32.7 ± 26.2 39.9 ± 29.9 39.3 ± 29.9 34.1 ± 29.2 
TOTAL 43 39 43 27 
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Todos los pacientes presentaron TA sistólicas y diastólicas con percentiles medios 
cercanos al 50 en todos los grupos de NR. Ningún niño presentó hipertensión arterial. 
1.4.- Edad al diagnóstico    
La edad de los niños en el momento del diagnóstico de nefropatía por reflujo fue de 
4.2 ± 3.03 años en los niños con NR leve; de 2.5 ± 2.7 años en los de NR moderada y de 3.05 
± 3.3 años en los de NR grave. Hay que destacar que se hizo el diagnóstico en el primer año 
de vida en un 10% de los niños con lesión leve, en el 18.6 % de los de lesión moderada y en el 
23 % de los niños con nefropatía grave. (Tabla 3). (Fig.4). 
1.5.- Tiempo de evolución 
 El tiempo de evolución del cuadro en el momento de realización del estudio fue de 4.1 
± 2.6 años en lo de afectación leve, de 5.7 ± 3.02 años en los de afectación moderada y de 
7.05 ± 4.5 años en los de afectación grave. (Tabla 3). (Fig.4).  
 
Tabla 3:  Edad al diagnóstico de NR y tiempo de evolución 




4.2 ± 3.03 2.5 ± 2.7 3.05 ± 3.3 
Tº EVOLUC. 
(años) 
4.1 ± 2.6 5.7 ± 3.02 7.05 ± 4.55 
TOTAL 39 43 27 
 
1.6.- Nº de ITUs y Profilaxis 
 El nº de ITUs diagnosticadas en los niños con NR leve fue de 2.1 ± 2.4, de 1.35 ± 1.79 
en los de NR moderada y de 2.26 ± 2.78 en los de NR grave.  
Siguieron profilaxis antibiótica el 64.1 % de los niños con afectación leve, el 39.5 % 
de los de NR moderada y el 11.1 % de los niños con lesión grave. (Tabla 4). (Figs. 5 y 6). 
 
Tabla 4: Nº de ITUs diagnosticadas y porcentaje de pacientes con profilaxis antibiótica 
  NR LEVE NR MODERADA NR GRAVE 
Nº ITUs 
(M ± DT) 2.1 ± 2.4 1.3 ± 1.7 2.2 ± 2.7 
PROFILAXIS 64.1 39.5 11.1 
TOTAL 
(n=109) 39 43 27 
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1.7.- Presencia de uropatía  
En las estenosis obstructivas se tuvieron en cuenta únicamente las estenosis orgánicas. 
La vejiga neurógena se comporta como una obstrucción funcional, y dado que todos los 
pacientes con ésta asociaban reflujo severo, se han incluido en el grupo de reflujos grado IV-
V. Dentro de las estenosis obstructivas se han englobado dos casos de válvulas de uretra 
posterior, uno en el grupo de NR grave y otro en el de NR moderada. 
1.7.1.- Presencia de uropatía con respecto al grado de lesión renal 
 En la tabla 5 puede apreciarse la distribución por grupos de NR de las distintas 
uropatías. 
 
Tabla 5: Porcentaje y frecuencia de uropatía por paciente en relación al grupo de NR 
  NR LEVE NR MODERADA NR GRAVE TOTAL 
No Uropatía 10,2         (n=4) 
2,3          
(n=1) 0 
4,5          
(n=5) 
RVU I-III 48,7         (n=19) 
32,5         
(n=14) 
14,8         
(n=4) 
33,9         
(n=37) 
RVU IV y V 33,3         (n=13) 
51,2         
(n=22) 
59,2         
(n=16) 




5,1          
(n=2) 
2,3          
(n=1) 
3,7          
(n=1) 




2,5          
(n=1) 
11,6         
(n=5) 
11,1         
(n=3) 





0 0 11,1         (n=3) 
2,7          
(n=3) 
Total 100         (n=39) 
100          
(n=43) 
100         
(n=27) 
100      
(n=109) 
 
La uropatía más frecuente fue el reflujo vesicoureteral, con un total de 37 casos 
(33.9%) de RVU leve (I a III) y 51 casos (46.7%) de RVU moderado-grave (IV y V). En el 
grupo de NR leve el porcentaje de casos con RVU leve fue mayor que en el grupo de NR 
moderada. En 5 casos (4.5%) no se asoció la NR a ninguna uropatía (Tabla 5). (Fig. 7). 
En 19 casos (17.2%) se encontraron varias uropatías asociadas. 
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1.7.2.-Presencia de uropatía por riñón  
Queda reflejada en la Tabla 6. 
                         
                           Tabla 6:  Porcentaje y frecuencia de uropatía por riñón 
  RIÑON  IZQ. 
RIÑON 
DCH. 
No uropatía 38,3 (n=41) 41,6 (n=45) 
RVU I-III 28,9 (n=31) 25 (n=27) 
RVU IV-V 24,2 (n=26) 24 (n=26) 
Estenosis no 
obstructivas 1,9 (n=2) 2,7 (n=3) 
Estenosis 




1,9 (n=2) 0,9 (n=1) 
TOTAL 100 (n=107) 100 (n=108) 
 
El riñón izquierdo resultó discretamente más afectado, siendo la uropatía más 
frecuente el RVU, con 31 unidades (28.9 %) de RVU grados I-III y 26 unidades (24.2%) con 
RVU grados IV-V. Asimismo presentó 2 casos (1.9%) de agenesia renal. (Fig.8). 
El riñón derecho estuvo libre de uropatía en 45 casos (41.6%), mientras que el riñón 
izq. lo estuvo en 41 casos (38.3%). También fue el RVU la uropatía más frecuente, con 27 
casos (25%) de RVU grados I-III y 26 casos (24%) de RVU grados IV-V. (Fig. 8). 
En cuanto a las estenosis, el riñón izquierdo presentó 2 casos (1.9%) de estenosis no 
obstructivas y 5 (4.6%) de estenosis obstructivas. En el derecho encontramos 3 casos (2.7%) 
de estenosis no obstructivas y 6 (5.5%) de estenosis obstructivas (Fig.8).  
En cuanto al nivel de la obstrucción, en el riñón izquierdo encontramos 1 caso de 
estenosis ureterovesical y 4 de estenosis pieloureteral y en el riñón dcho. 2 casos de estenosis 
ureterovesicales y 4 de estenosis pieloureterales.  
1.7.3.- Otros    
Un paciente del grupo de NR leve y dos del grupo de NR moderada presentaron 
litiasis renal y otro paciente del grupo de afectación moderada tenía un síndrome 
polimalformativo tipo CHARGE. 
Quince casos presentaron duplicidad pieloureteral, 9 en el riñón izquierdo, 6 en el 
riñón derecho y un caso bilateral. 
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1.8.- Cirugía 
 Según el tipo de uropatía presentada se les intervino de reflujo, de estenosis 
pieloureteral o ureterovesical o de válvulas de uretra posterior. 
1.8.1.- En el conjunto de pacientes 
 Fueron intervenidos 57 pacientes (52.3 %) de las diversas uropatías, siendo la más 
frecuente el RVU con 46 casos (42.2%) del total de pacientes. En  52 casos (47.7 %) no se 
precisó ningún tipo de intervención quirúrgica. (Tabla 7.1). (Fig. 9). 
 
Tabla 7.1.: Nº de casos y porcentaje global  de pacientes intervenidos 
  Nª de casos Porcentaje 
No cirugía 52 47,7 
C. RVU 46 42,2 
C. EPU 7 6,4 
C. EUV 2 1,8 
C. VU 2 1,8 
Total  109 100 
RVU: reflujo vesicoureteral; EPU: estenosis 
pieloureteral; EUV: estenosis 
ureterovesical; VU: válvulas de uretra. C.: 
Cirugía. 
Algunos pacientes fueron intervenidos de varias uropatías asociadas.  
1.8.2.-Cirugía en relación al grupo de lesión renal 
 
Tabla 7.2 :  Porcentaje y frecuencia de casos de cirugía por grupos 






CIRUGIA 69,2  (n=27) 46,5  (n=20) 18,5  (n=5) 
 C. RVU 28,2  (n=11) 41,8  (n=18) 62,9  (n=17) 
C. EPU 2.5  (n=1) 6,9  (n=3) 11.1  (n=3) 
C. EUV 0 2.3 (n=1) 3,7  (n=1) 
C. VU 0 2.3  (n=1) 3.7  (n=1) 
TOTAL 100  (n=39) 100  (n= 43) 100 (n=27) 
    
El número de casos que precisó intervención quirúrgica fue superior en el grupo de 
niños con NR grave (81.4% vs 30.7% en el grupo de NR leve y 53.3% en el de NR 
moderada).  (Fig. 10). 
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1.9.- Función vesical   
El 61.5 % de los pacientes con afectación leve presentaron una función vesical normal. 
El 28.2 % presentaron inestabilidad vesical y el 7.7 % vejiga neurógena. El 83.7 % de niños 
con NR moderada presentaron función vesical normal, el 11.6 % vejiga inestable y el 4.7 % 
vejiga neurógena. Por último, el 66.7 % de los pacientes con NR grave tuvieron una función 
vesical normal, el 14.8 % inestabilidad vesical y el 18.5 % vejiga neurógena. (Tabla 8). 
(Fig.11). 
Tabla 8: Función vesical por grupos (porcentaje y frecuencia) 
  NR LEVE NR MODERADA NR GRAVE TOTAL 
NORMAL 61.5 (n=24) 83.7 (n=36) 66.7 (n=18) 71.5 (n=78) 
VEJIGA 
INESTABLE 28.2 (n=11) 11.6 (n=5) 14.8 (n=4) 18.3 (n=20) 
VEJIGA 
NEURÓGENA 7.7(n=3) 4.7 (n=2) 18.5(n=5) 9.1 (n=10) 
TOTAL 100 (n=39) 100 (n=43) 100 (n=27) 100 (n=109) 
 
El nº de casos con vejiga neurógena fue mayor en el grupo de NR grave y el nº de 
casos con función vesical normal, fue mayor en el grupo de NR moderada. El grupo con NR 
leve presentó mayor nº de casos con vejiga inestable que el grupo de NR moderada y grave. 
1.10.- Grado de lesión renal determinada por la gammagrafía DMSA por grupos 
1.10.1.- Presencia de NR por riñón en cada grupo   
Se tuvieron en cuenta las agenesias renales, por lo que riñones izquierdos había 107 (2 
agenesias renales izquierdas) y derechos 108 (1 dcha.), en total, 215 unidades renales. Todos 
los pacientes con agenesia renal pertenecían al grupo de graves. (Tablas 9.1.a y 9.1.b). (Fig. 
12). 
Tabla 9.1.a: Presencia de NR en el riñón izquierdo por grupos de lesión 
  Nº de casos (n=107) Porcentaje 
NR LEVE 






(n=25) 25 100 
TOTAL 79 73,8 
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Tabla 9.1.b: Presencia de NR en el riñón derecho por grupos de lesión 
  Nº de casos (n=108) Porcentaje 
NR LEVE 






(n=26) 25 96,1 
TOTAL 68 62,9 
 
Los porcentajes se han referido al grupo de lesión.  
 El riñón izquierdo se encontró globalmente más afectado que el derecho (73.8% vs 
62.9%). 
1.10.2.- Grado de NR en cada riñón (Clasificación de Goldraich)   
Se recogen los grados de lesión que presentaron los pacientes por riñón en la Tabla 
9.2. y la Figura 12. Los porcentajes se han referido al nº de riñones (107 izq.y 108 dchos.). 
 
Tabla 9.2:  Grado de lesión renal por riñón (porcentaje y frecuencia) 




0 26,1 (n=28) 37 (n=40) 
1 23,4 (n=25) 21,3 (n=23) 
2 18.7 (n=20) 5,5 (n=6) 
3 22.4 (n=24) 27,7 (n=30) 
4 9.3  (n=10) 8,3 (n=9) 
 
El riñón dcho. estuvo exento de lesión en mayor nº de ocasiones que el izq.: 40 (37%) 
vs 28 (26.1%). Treinta y cuatro riñones izquierdos (31.7%) presentaron lesiones grado 3 y 4; 
treinta y nueve riñones derechos (36%) presentaron lesiones grado 3 y 4. La gravedad de la 
NR fue similar en los dos riñones, aunque en el riñón derecho el número de casos con NR 
grados 3 y 4 fue algo mayor que en el izquierdo: 39 (36%) vs 34 (31.7). 
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1.11.- Lateralidad de la afectación renal 
En la Tabla 10 se comparan la lateralidad de la afectación renal en cada grupo: 
 
Tabla 10: Lateralidad de la lesión renal global y por grupos (porcentaje y frecuencia) 




12.8       
(n=5)  
16.3         
(n=7) 





87.2    
(n=34) 
83.7       
(n=36) 




100     
(n=39) 
100        
(n=43) 
100     
(n=27) 
En el grupo de NR grave la afectación fue bilateral en el 96.3% de los casos. (Fig. 13). 
 
1.12.- Complicaciones 
1.12.1.- HTA   
Ningún paciente presentó HTA.  
En la Tabla 11.1 se recoge el nº de casos por percentiles de TAS y TAD en cada grupo 
de lesión renal. 
 
Tabla 11.1: Nº de casos por PAS y PAD  y por grupos de NR 
  PAS PAD 
  P10-24 P25-49 P50-74 P75-90 P10-24 P25-49 P50-74 P75-90 
SANOS 13 14 10 6 15 10 13 5 
NR LEVE 10 13 9 7 11 10 12 6 
NR 
 MODERADA 12 14 10 7 12 13 12 6 
NR GRAVE 8 9 5 5 9 10 5 3 
 
Como puede apreciarse en la tabla el nº de casos en cada intervalo de percentiles fue 
similar en todos los grupos de lesión. 
 
1.12.2.- IRC 
Presentaron IRC 18 pacientes (16.5%): 15 (13.7%)  IR moderada y 3 (2.7%) IR grave. 
De los 18 pacientes, 16 pertenecían al grupo de NR grave y 2 al de NR moderada. 
La distribución por grupos puede verse en la tabla 11.2. y  la Figura 14. 
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Tabla 11.2: Presencia de IRC por grupos de lesión (porcentaje y frecuencia) 
 
  NR LEVE NR MODERADA NR GRAVE TOTAL 
IRC leve 0 0 0 0 
IRC 
moderada 0 
4,6          
(n=2) 
48,1         
(n=13) 




0 0 11,1         (n=3)        
 2,7         
(n=3) 
TOTAL 0           (n=39) 
4,6          
(n=43) 
59,2         
(n=27) 
16.5      
(n=109) 
Nota:  IRC: insuficiencia renal crónica   
1.13.- Marcadores de lesión renal y FG en los casos y controles 
 Los valores medios de los mismos y su desviación estándar quedan reflejados en la 
tabla 12. 
Tabla 12: Marcadores de lesión y FG en los casos y controles (M ± DT) 
  SANOS NR LEVE NR MODERADA NR GRAVE 
n 43 39 43 27 
FG  
(ml/min/1.73m2) 102,3± 20,2 106,0±12,5 97,5±15,8 76,9±22,6 
MA/cro (mg/g) 14,3±22,9 28,1±84,4 29,5±34,7 60,4±70,2 
A1M/cro (mg/g) 5,9±4,1 6,0±5,0 6,4±4,0 17,1±29,1 
IL-6/cro (pg/mg) 35,0±21,8 39,3±38,4 59,6±67,5 63,9±51,2 
IL-8/cro (pg/mg) 33,8±84 50,6±94,5 39,4±126,7 60,5±135,9 
PIII/cro (µ/g) 7,3±5,8 6,1±8,8 9,1±14,5 10,2±10,9 
Nota: FG: filtrado glomerular; MA: microalbúmina; A1M: alfa-1-microglobulina; IL-6: 
Interleucina 6; IL-8: Interleucina 8, PIII: procolágeno III. Cro: creatinina en orina; g: gramo; mg: 
miligramo; pg: picogramo;mg: microgramo.  
Los pacientes con IRC presentaron los siguientes valores medios de los marcadores de 
lesión:  
MA/cro: 68.53 ± 93.53 mg/g 
A1M/cro: 22.8 ± 34.5 mg/g 
IL-6/cro: 77.01 ± 58.19 pg/mg  
IL-8/cro: 77.23 ± 164.3 pg/mg 
PIII/cro: 12.32 ± 12.65 µ/g 
Como puede apreciarse en todos los casos los valores son mayores que los presentados 
por los pacientes del grupo de NR grave. 
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2.-DIFERENCIAS DE LAS DISTINTAS VARIABLES CATEGÓRICAS POR 
GRUPOS DE LESIÓN  
 Se construyeron tablas de contingencia y se utilizó el test exacto de Fisher con objeto 
de estudiar la significación. 
 Las diferentes variables estudiadas fueron: 
- Sexo 
- Profilaxis antibiótica 
- Cirugía 
- Uropatía  
- Función vesical 
- Grado de lesión renal 
- Lateralidad de la lesión 
Presentaron diferencias significativas (p<0.05) todas las variables, excepto el sexo. 
2.1.- Relación entre el sexo y los grupos de NR 
 Ver Tabla 13. 
 
Tabla 13: Porcentaje y frecuencia de hombres y mujeres por grupo de NR 
        SEXO 
 Hombre Mujer TOTAL 
NR LEVE 33,3 (n=13) 66,7 (n=26) 100 (n=39) 
NR MODERADA 55,8 (n=24) 44,2 (n=19) 100 (n=43) 
GRUPO 
NR GRAVE 59,3 (n=16) 40,7 (n=11) 100 (n=27) 
  SANOS 51,2 (n=22) 48,8 (n=21) 100 (n=43) 
  TOTAL 49,3 (n=75) 50,7 (n=77) 100 (n=152) 
E. E. Fisher 
valor-gl-p 5,817 – 3 – 0.123 
 
 No se encontraron diferencias significativas respecto al sexo en los grupos de NR y en 
los controles (p>0.05). (Fig.1). 
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2.2.- Relación entre la profilaxis antibiótica y los grupos de NR  
 
Tabla 14: Porcentaje y frecuencia de pacientes que recibieron profilaxis por grupos NR 
                 PROFILAXIS 
 SI NO TOTAL 
NR LEVE 64,1 (n=25) 35,9 (n=14) 100 (n=39) 
NR MODERADA 39,5 (n=17) 58,1 (n=25) 100 (n=43) 
GRUPO 
NR GRAVE 11,1 (n=3) 85,2 (n=23) 100 (n=27) 
E. E. Fisher 
valor-gl-p 67,0 – 6 – 0.001 
 
 Se encontró relación significativa (p<0.01) entre la profilaxis antibiótica y el grupo de 
lesión renal. El mayor número de niños con profilaxis antibiótica correspondió al grupo de 
niños con NR leve, con 25 casos (64.1%) y el mayor nº de niños sin profilaxis antibiótica 
perteneció al grupo de NR grave, con 23 casos (85.2%). (Fig.6). 
2.3.- Relación entre la cirugía realizada y el grupo de NR  
 
Tabla 15: Porcentaje y frecuencia de casos que recibieron cirugía por grupos 
                 CIRUGIA 
  SI NO TOTAL 
NR LEVE 30.7 (n=12) 69,2 (n=27) 100 (n=39) 
NR MODERADA 53,5 (n=23) 46.5 (n=20) 100 (n=43) 
GRUPO 
NR GRAVE 81,5 (n=22) 18.5 (n=5) 100 (n=27) 
E.E.FISHER 
valor-gl-p 
68,02 – 6 – 0.001 
 
Existe relación estadísticamente significativa entre el grupo de lesión y la cirugía 
recibida (p<0.01). El 81.5 % de pacientes del grupo de NR grave habían sido intervenidos de 
algún tipo de uropatía. (Fig. 10). 
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2.4.-Relación entre la uropatía y los grupos de NR  
Puede apreciarse en la tabla 16. 
 
Tabla 16 Porcentaje y frecuencia de uropatía por paciente y grupo de lesión 
  NR LEVE NR MODERADA NR GRAVE TOTAL 
No Uropatía 10,2         (n=4) 
2,3          
(n=1) 0 
4,5          
(n=5) 
RVU I-III 48,7         (n=19) 
32,5         
(n=14) 
14,8         
(n=4) 
33,9         
(n=37) 
RVU IV y V 33,3         (n=13) 
51,2         
(n=22) 
59,2         
(n=16) 




5,1          
(n=2) 
2,3          
(n=1) 
3,7          
(n=1) 




2,5          
(n=1) 
11,6         
(n=5) 
11,1         
(n=3) 





0 0 11,1         (n=3) 
2,7          
(n=3) 
Total 100         (n=39) 
100          
(n=43) 
100         
(n=27) 
100      
(n=109) 
E.E. Fisher 
Valor-gl-p 19,867 - 10 - 0,007 
Se encontró asociación estadísticamente significativa entre el grupo de lesión y la 
presencia de uropatía en cada paciente (p=0.007). (Fig.7). 
La frecuencia y porcentaje de uropatías graves (RVU severo, estenosis obstructivas y 
displasias, agenesias y/o nefrectomías) en los grupos de lesión fueron las siguientes: 
- 14 casos de 39 (35.8%) en el grupo de NR leve 
- 27 casos de 43 (62.7%) en el grupo de NR moderada 
- 22 casos de 27 (81.5%) en el grupo de NR grave 
A medida que aumenta el grado de lesión aumenta significativamente el porcentaje y el 
número de casos de uropatías graves. 
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2.5.- Relación entre la función vesical y los grupos de NR  
Puede apreciarse en la tabla 17. 
 
Tabla 17: Función vesical por grupos de lesión (porcentaje y frecuencia) 
FUNCION VESICAL 
  Normal Inestabilidad Vesical 
Vejiga 
Neurógena Total 
NR LEVE 61,5 (n=25) 28,2 (n=11) 7,9 (n=3) 100 (n=39) 
NR 
MODERADA 88,4 (n=38) 11,6 (n=5) 0 100 (n=43) 
NR GRAVE 70,4 (n=19) 15,4  (n=4) 15,4  (n=4) 100 (n=27) 
GRUPO 
TOTAL 75,4  (n=82) 18,3 (n=20) 6,4   (n=7) 100 (n=109) 
E.E.Fisher 
Valor-gl-p 10,47 - 4 - 0.022 
 
  Se encontró relación estadísticamente significativa (p<0.05) entre el grupo y la 
función vesical. En el grupo de NR grave el porcentaje de niños con  vejiga neurógena 
(15.4%) fue significativamente mayor que en los otros dos grupos (tabla 17). (Fig.11).  
2.6.- Relación entre la lateralidad de la cicatriz renal y los grupos de NR 
Se encontró relación estadísticamente significativa entre el grupo y la lateralidad de la 
afectación. (tabla 19). 
 
Tabla 19: Lateralidad de la cicatriz renal por grupos 
 (porcentaje y frecuencia) 
 LATERALIDAD DE LA NR 
   Bilateral Unilateral Total 
NR LEVE 12,8 (n=5) 87,2 (n=34) 100 (n=39) 
NR 
MODERADA 16,3 (n=7) 83,7 (n=36) 100 (n=43) 
NR GRAVE 96,3 (n=26) 3,7   (n=1) 100  (n=27) 
GRUPO 
TOTAL 25 (n=38) 46,7 (n=71) 100 (n=109) 
E.E.Fisher 
Valor-gl-p 224,30 – 6 - 0.001 
 
Los pacientes con NR grave presentaron un porcentaje significativamente superior de 
afectación bilateral (p<0.01) y los de NR leve y moderada un porcentaje significativamente 
superior de afectación unilateral (p<0.001) (tabla 19). (Fig. 13). 
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3.- CORRELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE LESIÓN Y EL FG CON 
DISTINTAS VARIABLES Y ENTRE SÍ 
3.1.- Correlaciones entre los marcadores de lesión, el FG, la edad, la TAS y la TAD. 
 Los marcadores de lesión resultaron ser independientes de la edad,  la TAS y TAD 
cuando se hicieron las comparaciones en el conjunto de los pacientes. (Tabla 26). 
 
Tabla 26:Correlaciones entre los marcadores de lesión y el FG con  la edad, la TAD y la TAS 
  EDAD TAS TAD 
MA/cro 0.06 -0,10 -0,18 
Alfa1/cro -0,17 -0,05 0,15 
IL-8/cro -0,05 -0,15 0,18 
IL-6/cro -0,13 -0,07 -0,01 
PIII/cro -0,08 -0,05 -0,09 
FG 0,003 0,03 0,16 
(*): p<0.05; (**): p<0.01; (***): p<0.001. 
 
3.2.- Correlaciones de los marcadores de lesión y el FG entre sí 
 
Tabla 27: Correlaciones entre marcadores de lesión y el FG 












(mg/g)             
Alfa1/cro 
(mg/g) 0,23*        
IL-8/cro 
(pg/mg) 0,28** 0,26**       
IL-6/cro 
(pg/mg) 0,33** 0,64** 0,31*      
 PIII/cro 
(m/g) 0,21* 0,31** 0,09 0,24*     
FG 
ml/min/m2 -0,05 -0,29** -0,14 -0,35** 0,13   
(*) p<0,05; (**):p<0,01 
 
 Se han demostrado numerosas correlaciones entre los marcadores de lesión entre sí y 
con el FG. Prácticamente todos los marcadores de lesión están significativamente 
relacionados, excepto el procolágeno tipo III, que es independiente de la IL-8 y el FG. 
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 Destacan por su mayor coeficiente de correlación: 
- La IL-6 con la alfa1-microglobulina (r=0.64, p<0.001), con la microalbúmina (r=0.33, 
p<0.01) y con la IL-8 (r=0.31, p<0.05) 
- La IL-8 con la microalbúmina (r=0.28, p<0.01) y con la alfa1-microglobulina (r=0.26, 
p<0.01). 
 
4.- RELACIÓN ENTRE LA LATERALIDAD DE LA NR, LOS MARCADORES DE 
LESIÓN Y EL FG  
 Ver tabla 20. 
 
Tabla 20: Relación entre la lateralidad de la NR y los marcadores urinarios y el FG 
(M ± DT) 






(pg/mg) PIII/cro (µ/g) 
FG 
(ml/min/m2) 
Bilateral 40,9 ± 69,5 14,2 ± 25,3 55,1±  122,2 56,6 ± 47,4 11,6 ± 17,5 85,2 ± 23,6 




2,42-1- 0,12 5,12-1-0,024 0,000-1-0,995 3,12-1-0,077 3,76-1-0,053 10,03-1-0,002 
 
No se encontró relación estadísticamente significativa entre la microalbuminuria, la 
IL-8, la IL-6 y el procolágeno (p>0.05) y la lateralidad de la lesión, aunque la relación entre la 
IL-6 y el procolágeno estuvo cercana a la significación (p=0.077 y p=0.053 respectivamente), 
de modo que los valores más altos de estos marcadores se encontraron en los pacientes que 
presentaron lesión renal bilateral. (Fig. 15). 
Fue significativa la relación entre la alfa1-microglobulina y el FG y la lateralidad de la 
NR (p=0.024 y p=0.002 respectivamente). Los valores más altos de alfa1-microglobulina y el 
FG más bajo se dieron en los pacientes con NR bilateral. (Fig.15). 
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5.- COMPARACIONES ENTRE LOS GRUPOS DE NR Y LOS MARCADORES DE 
LESIÓN 
La microalbúmina, la alfa1-microglobulina y el colágeno se dividieron por la 
creatinina expresada en gramos y la IL-6 y 8 se dividieron por la creatinina expresada en 
miligramos, para hacer el resultado del cociente más manejable. 
 Se empleó el test de Kruskal-Wallis dada la no-normalidad de las variables.  
5.1.- Excreción de microalbuminuria en los controles y en los grupos de lesión 
  
Tabla 28: MA/cro (mg/g) en los diferentes grupos de casos y controles 
  M ± DT   P25 P75 
NR Leve  
(n=39) 
28,15±84,47* 5.6 19.0 
NR Moderada 
(n=43) 
29.55±34.67* 4.8 26.6 
NR Grave 
(n=27) 
60.37±70.25* 5.9 78.5 
Sanos     
(n=43) 
14.3±22.9 5.1 13.6 
Chi-cuadrado-
gl-p 
5.74 - 3 - 0.012 
*p<0.05: entre sanos y conjunto pacientes 
  
Se obtuvieron niveles medios de MA/cro de 28.15 ± 84.47 mg/g (P25=5.6 y P75=19) 
en el grupo de NR leve; de 29.55± 34.67 mg/g (P25=4.8 y P75=26.6) en el de NR moderada; 
de 60.37 ± 70.25 mg/g (P25=5.9 y P75=78.5) en el grupo de NR grave y 12.3 ± 20.9 mg/g 
(P25=5.1 y P75=13.6) en el de sanos. 
  Se encontraron diferencias significativas entre los valores de microalbúmina en los 
niños sanos y los valores del conjunto de pacientes (p=0.012). Al hacer las comparaciones 
controlando por la edad se obtuvieron los mismos resultados.  (Fig. 16). 
Los valores medios de MA/cro en los niños con IRC fueron significativamente 
superiores a los de los niños con NR grave: 68.53 ± 95.53 mg/g vs 60.37 ± 70.25 mg/g.  
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5.2.- Excreción urinaria de Alfa1-microglobulina en los controles y en los grupos de 
lesión 
 
Tabla 29: Alfa-1/cro (mg/g) en los grupos de estudio y en los niños sanos 
  M ± DT   P25 P75 
NR Leve   
(n=39) 
6,1±5,0 3,1 7,0 
NR Moderada 
(n=43) 
6,5±4,1 3,0 9,4 
NR Grave 
(n=27) 
17,1±29,2* 4,8 14,3 
Sanos  
(n=43) 
5,9±4,1 3,2 8,3 
Chi-cuadrado-
gl-p 
11,857 - 3 - 0,026 
*p<0.05 entre NR grave y resto de casos y controles 
 
Se encontraron niveles medios de alfa-1/cro de 0.61 ± 0.50 mg/g (P25=0.31 y 
P75=0.7) en el grupo de NR leve, de 0.65 ± 0.41 mg/g (P25=0.30 y P75=0.94) en los de NR 
moderada; de 1.71 ± 2.92 mg/g (P25=0.48 y P75=1.43) en los niños con NR grave y de 0.59 ± 
0.41 mg/g (P25=0.32 y P75=0.41) en los sanos. Los valores en los niños con IRC fueron los 
siguientes: 22.8 ± 34.5 mg/g, superiores a los de los pacientes con NR grave. 
Hechas las comparaciones por parejas se obtuvo que las diferencias provenían de que 
los grupos de NR leve y moderada y los controles tienen niveles significativamente inferiores 
a los del grupo de graves (p<0.05). Con el modelo multivariante para controlar por la edad se 
obtuvieron los mismos resultados. (Fig.17). 
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5.3.- Excreción urinaria de IL-8  en los controles y en los grupos de lesión  
 
Tabla 30: IL-8/cro (pg/mg) en los diferentes grupos de estudio y en los controles 
  M ± DT   P25 P75 
NR Leve 
(n=39) 
50,57±94,55* 3,46 45,63 
NR Moderada 
(n=43) 
39,44±126,7* 1,28 29,97 
NR Grave 
(n=27) 
60,49±135,9* 4,08 30,41 
Sanos  (n=43) 33,8±84,02 0,15 12,5 
Chi-cuadrado-
gl-p 
11,857 - 3 - 0,008 
*p<0.01 entre controles  y  casos  
  
Se encontraron valores medios de IL-8 de 50.57 ± 94.55 pg/mg (P25=3.46 y 
P75=45.63) en el grupo de NR leve; de 39.44 ± 126.7 pg/mg (P25=1.28 y P75=29.97) en el de 
NR moderada; de 60.49 ± 135.9 pg/mg (P25=4.08 y P75=30.41) en el de NR grave y de 33.8 
± 84.02 pg/mg (P25=0.15 y P75=12.5) en el de sanos. En los pacientes con IRC, los valores 
fueron 77.23 ± 164.30 pg/mg, superiores a la media de los niños con NR grave. 
 Al hacer las comparaciones por parejas para este marcador la única diferencia que dio 
claramente significativa es la de los niños sanos contra los niños con NR en general 
(P<0.005), sin que haya diferencias entre los subgrupos de casos de NR leve, moderada y 
grave. 
Repetido el análisis controlando por la edad se obtuvieron los mismos resultados. 
Por tanto, los niveles de IL-8 son significativamente inferiores en los niños sanos 
respecto de los que presentan algún grado de NR. (Fig. 18). 
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5.4.- Excreción urinaria de IL-6 en los controles y en los grupos de lesión 
 
Tabla 31: IL-6/cro (pg/mg) en los grupos de estudio y los controles 
  M ± DT   P25 P75 
NR Leve   
(n=39) 
39,32±38,39 16,29 42,82 
NR Moderada 
(n=43) 
59,59±67,54* 24,22 70,80 
NR Grave 
(n=27) 
63,98±51,24* 33,52 70,17 
Sanos  (n=43) 35,02±21,81 19,72 43,90 
Chi-cuadrado-
gl-p 
14.122 - 3 - 0,003 
*p<0.01 entre los sanos y NR leve y NR moderada y grave 
 
 Los valores medios de IL-6 en el grupo de NR leve fueron de 39,32 ± 38.39 pg/mg 
(P25=16.29 y P75=38.39); de 59.59 ± 67.54 pg/mg (P25=24.22 y P75=70.80) en el grupo de 
NR moderada; de 63.98 ± 51.24 pg/mg (P25=33.52 y P75=70.17) en el grupo de NR grave y 
de 35.02 ± 21.81 pg/mg (P25=19.72 y P75=43.90) en los niños sanos. En los pacientes con 
IRC los valores fueron 77.01 ± 58.19 pg/mg, superiores a los de los niños con NR grave. 
 Se hicieron las comparaciones por parejas y se encontró que la diferencia que da 
claramente significativa es la de los niños sanos o del grupo de NR leve contra los niños con 
NR moderada y grave (p<0.001), sin que hubiera diferencias entre los niños del grupo de 
lesión leve y los niños sanos ni entre los de lesión grave y moderada.  
Se repitió el análisis controlando por la edad y se obtuvieron los mismos resultados. Por tanto, 
los valores de IL-6 no difieren en los niños sanos y aquellos con NR leve y a su vez estos son 
significativamente inferiores a los valores en niños con NR moderada y grave. (Fig.19). 
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5.5.- Excreción urinaria de Procolágeno tipo III en los controles y en los grupos de lesión 
 
Tabla 32: PIII/cro (µ/g) en los diferentes grupos de lesión y los controles 
  M ± DT   P25 P75 
NR Leve 
(n=39) 
6.15±8.81 3.43 6.29 
NR Moderada 
(n=43) 
9.06±14.48*  3.61 9.30 
NR Grave 
(n=27) 
10.22±10.94* 4.15 11.44 
Sanos  (n=43) 7.32±5.83 4.97 8.22 
Chi-cuadrado-
gl-p 
10,455 - 3 - 0,015 
*p<0.05 entre sanos y NR leve y NR moderada y grave 
  
Los valores medios de PIII/cro en el grupo de NR leve fueron de 6.15 ± 8.81 µ/g 
(P25=3.43 y P75=6.29); de 9.06 ± 14.48 µg/g (P25=3.61 y P75=9.30) en el de NR moderada; 
de 10.22 ± 10.94 µg/g en el de NR grave (P25=4.15 y P75=11.44) y de 7.32 ± 5.83 µ/g en el 
de sanos (P25=4.97 y P75=8.22). En los niños con IRC se obtuvieron valores medios 
superiores a los de los niños con NR grave: 12.32 ±12.65 vs 10.22 ± 10.94 µg/g. 
 Al igual que ocurría con la IL-6, una vez realizadas las comparaciones por parejas, la 
única diferencia que dio significativa fue la de los controles o niños con NR leve contra los 
niños con NR moderada y grave (p<0.01) y no se encontraron diferencias significativas entre 
los sanos y con afectación leve y lesión moderada y grave entre sí. Al controlar por la edad se 
obtuvieron los mismos resultados, incrementándose la significación (p<0.005). En conclusión, 
los valores del procolágeno tipo III son significativamente inferiores en los niños sanos y con 
NR leve a los de los niños con NR moderada y grave. (Fig. 20). 
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5.6.- Comparaciones entre grupos de lesión y el  FG 
 
Tabla 33: FG (ml/min/1.73m2) en los grupos de lesión y en los controles 
  M ± DT   P25 P75 
NR Leve   
(n=39) 
106,0±12,5 98 115,25 
NR Moderada 
(n=43) 
97,54±15,82 87,27 105,9 
NR Grave 
(n=27) 
76,93±22,65* 56 96 
Sanos     
(n=43) 
102,3±20,23 92 114,13 
Chi-cuadrado-
gl-p 
35,181 - 3 - 0.001 
*p<0.01 entre NR grave y resto casos y controles  
Destacan los valores medios del filtrado glomerular en el grupo de NR grave, que 
fueron significativamente inferiores al resto de grupos (76.93 ± 22.65 ml/min/1.73m2) 
(P25=56 y P75=96) (p<0.001).  
No se encontraron diferencias significativas en el FG del resto de los grupos entre sí, 
incluidos los niños sanos. 
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La nefropatía por reflujo sigue siendo actualmente tema de debate. Aún permanecen 
oscuros aspectos tales como su origen, mecanismos de progresión y factores asociados que 
intervienen en la formación de la cicatriz renal. 
Fue definida por Bailey hace 30 años con el término “Nefropatía por Reflujo” 
haciendo referencia a las cicatrices que se asocian a reflujo vesico-ureteral, en sustitución del 
término “pielonefritis crónica”. A lo largo de estos años se han ido acumulando una serie de 
conocimientos que han hecho que el término NR resulte confuso. La etiología de la cicatriz 
renal es multifactorial, y por tanto el RVU no es requisito indispensable para el desarrollo de 
la misma. Intervienen factores tales como la infección del tracto urinario, la presencia de 
uropatía con o sin reflujo asociado, y factores genéticos (Gordon 1995, Bailey 1993, 
Steinhardt 1985, Morrisey 1998, Baraibar 2000, Wolf 2000).  
Las principales complicaciones evolutivas de la NR son la HTA y la Insuficiencia 
Renal. En series de niños con RVU y NR se describe la aparición posterior de una HTA hasta 
en el 10-20% de los pacientes (Jacobson y cols 1989, Dick y Feldman  1996) y en series 
publicadas de niños con IRT se comunica que el 5-20% pueden ser atribuidas a pielonefritis 
(Habib y cols 1973, Jacobson 1989).  
Ante estos datos el diagnóstico y el tratamiento precoz de la NR y el conocimiento de 
los factores que intervienen en su desarrollo y progresión son temas prioritarios. 
En nuestro estudio, basándonos en los conocimientos actuales sobre la etiología y 
fisiopatología de la formación de la cicatriz renal se estudian algunos marcadores urinarios de 
NR con el objetivo de averiguar su utilidad para un diagnóstico precoz y un seguimiento 
evolutivo de los pacientes con una técnica poco invasiva. 
 
1.- COMENTARIOS AL ESTUDIO ESTADÍSTICO DESCRIPTIVO 
1.1.- Sexo 
 La distribución por sexos fue muy similar tanto en los casos como en los controles, 
globalmente (49.3% varones y 50.7% mujeres). Existió un discreto predominio de varones 
frente a mujeres en todos los grupos de lesión, excepto en el de NR leve, en que predominaron 
las mujeres con un 66.7% frente a un 33.3% de varones. Estas diferencias no fueron 
significativas (p=0.123). 
1.2.- Antecedentes familiares 
 En la bibliografía existen numerosas referencias a los antecedentes familiares de 
uropatía (Bailey 1973, Bailey 1993, Heale 1997, Puri y cols 1998). Está ampliamente 
reconocida la influencia genética en las uropatías, sobre todo en el RVU (Noe 1995, Heale 
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1997). Se describe una prevalencia en los hermanos de niños con RVU del 26 al 45% (Noe 
1995, Gordillo y cols 1996 (b), Pedrero y cols 1996).  
 En esta serie se han recogido 26 casos (23.8%) con antecedentes familiares de 
uropatía, cifra similar a la encontrada en otros estudios ( Gordillo y cols 1996, Bravo 1997). 
1.3.- Edad 
 La media de edad fue similar en el grupo de controles y en los subgrupos de niños con 
NR leve y moderada (7.2 ± 3.6, 8.5 ± 2.7 y 8.3 ± 3.6 años respectivamente). Se encontraron 
diferencias significativas (p< 0.05) entre los controles y los niños con NR leve y moderada 
con el grupo de lesión grave, en el que la media de edad fue significativamente superior 
(10.02 ± 3.2 años). Esto puede deberse a que los niños de mayor edad llevan más tiempo de 
evolución porque las lesiones renales son progresivas e irreversibles (Smellie 1975, Areses 
2000). 
1.4.- Edad al diagnóstico de NR y tiempo de evolución 
 La edad al diagnóstico fue similar en los tres grupos de lesión (4.2 ± 3.03 años en el 
grupo de NR leve, 2.5 ± 2.7años en el de lesión moderada y 3.05 ± 3.3 años en el de graves). 
Sí hubo diferencias en cuanto al porcentaje de niños que se diagnosticaron en el primer año de 
vida (10% en el grupo de NR leve, 18.6% en el de NR moderada y 23% en el de NR grave).  
Asimismo, el tiempo de evolución medio de la lesión en el grupo de NR grave fue 
superior al del resto de grupos (7.05 ± 4.55 años vs 4.1 ± 2.6 años en el de NR leve y 5.7 ± 
3.02 años en el de NR moderada). 
Esto puede ser debido a que la NR es una lesión que se desarrolla en situación de 
crecimiento rápido del riñón y cuanto más precozmente se produzca el daño renal más grave 
será la lesión que se desarrolle con el paso del tiempo (Rodríguez y cols 1990, Bailey y 
Rolleston 1997).   
1.5.- Nº de ITUs y profilaxis  
 En cuanto al nº de ITUs, los niños del grupo de NR moderada fueron los que menos 
presentaron (1.3 ± 1.7 vs  2.1 ± 2.4 en el grupo de leves y 2.2 ± 2.7 en el de lesión grave), 
aunque las diferencias no fueron muy marcadas.  
Estas cifras concuerdan con lo expuesto por varios autores en cuanto a la influencia de 
la ITU en la patogenia de la NR: aunque la ITU es importante, intervienen también otros 
factores tales como la susceptibilidad del paciente, factores genéticos, uropatía asociada 
(Espinosa y Navarro 1998, Cochat y cols 1998, Palmieri 2002); si la ITU fuera el único factor 
implicado los pacientes con mayor grado de lesión deberían haber padecido mayor nº de 
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ITUs, mientras que en nuestro estudio los niños con lesión leve y grave presentaron menos 
ITUs que los de NR moderada. 
 Respecto a la profilaxis antibiótica, existen diferencias estadísticamente significativas 
(p<0.01) entre grupos: los niños con lesión leve recibían profilaxis en el momento de la 
realización del estudio en mayor número  (64.1% frente a 39.5% en el grupo de lesión 
moderada y 11.1% en el de lesión grave). Los pacientes con NR grave presentaban las 
uropatías más severas, las cuales precisan intervención quirúrgica precoz y tras esta la 
profilaxis antibiótica se retira, de aquí que este grupo fuera el que menor porcentaje presentó. 
1.6.-  Presencia de Uropatía   
 Las uropatías malformativas se detectan fundamentalmente tras estudiar a pacientes 
con infección urinaria o con ecografía prenatal patológica, siendo el RVU la más frecuente 
(Jund y Vernet 1992, Jones y Asscher 1992, Bensman y cols 1992).  
En esta serie fue el RVU la uropatía más frecuente, con 88 casos (80.6 %), y dentro de 
éste, fue más frecuente el RVU grave (grados IV y V) que el leve (grados I a III), con 51 
casos (46.7%) y 37 casos (33.9%) respectivamente. Bravo (1997) en su estudio sobre 
parámetros predictivos de la cicatriz renal en el niño, encuentra cifras similares (78.1% de 
RVU, aunque en su serie fue más frecuente el RVU leve que el grave (47.3% vs 30.8%), 
posiblemente porque los datos se refieren a pacientes con uropatía y/o infección, mientras que 
nuestro estudio hace referencia a pacientes con NR. 
La segunda uropatía en frecuencia fueron las estenosis, siendo las obstructivas, con 9 
casos (8.2%) las más frecuentes. En cuanto a las no obstructivas se observaron 4 casos 
(3.6%).  
Algunos pacientes presentaron más de una uropatía asociada.  
Se encontró asociación significativa (p<0.01) entre la gravedad de la uropatía y la de 
la NR en el conjunto de los pacientes: los reflujos severos, las estenosis obstructivas y las 
displasias, agenesias renales y/o nefrectomías se asociaron significativamente con NR grave. 
Los datos concuerdan con los de otros estudios, si bien la mayoría comparan únicamente el 
grado de lesión renal con el RVU (Gordon 1990, Rosenberg y cols 1992, Andrich y Majd 
1992, Merrick 1995 y cols, Gleeson y Gordon 1991). 
Encontramos 5 casos (4.5%) de niños con NR que no presentaron ningún tipo de 
uropatía. En estudios realizados en pacientes investigados por ITU las cifras de niños sin 
uropatía son más altas [22% en el estudio de Bravo (1997), 17-19% en los trabajos de Smellie 
y cols 1985, Jacobson y cols, 1992]. Estas diferencias pueden ser debidas a que en nuestro 
estudio los pacientes están más seleccionados y todos presentan lesión renal, mientras que en 
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los estudios mencionados se investigan pacientes que han presentado ITU y/o uropatía y no 
todos presentan NR. 
1.7.-Tratamiento quirúrgico 
 La intervención quirúrgica antirreflujo suele realizarse en RVU de grado IV-V que no 
se resuelven espontáneamente con la edad (Bailey 1997) y en grados más bajos si presentan 
infecciones urinarias de repetición (Pedrero y cols 1996, Farhat y cols 2000). En las uropatías 
obstructivas está indicado el tto. quirúrgico precoz (Palmieri 2000). 
 En esta serie fueron sometidos a cirugía 57 pacientes (52.3%), 46 de los cuales 
(42.2% del total de pacientes) eran RVU. Dentro de los casos de RVU (88 en total sumando 
los RVU leves, moderados y graves), 42 casos (47.7% de los pacientes con RVU) se 
resolvieron espontáneamente y 46 casos (52.2.%) recibieron tto. quirúrgico. Las cifras 
halladas en la literatura respecto a la curación espontánea del RVU son muy dispares: un 20% 
en la serie de Elder (1992), un 41% en el trabajo de Bravo (1997), un 33% en el estudio de 
Barajas (1997) y un 49% en un estudio prospectivo del Birmingham Reflux Study Group 
(1987). En nuestra serie los casos de RVU leve y severo están muy igualados, con un discreto 
predominio de los RVU de grado IV y V (33.9% vs 46.7%. Las cifras de resolución 
espontánea de nuestra serie    (47.7 %) son similares a las encontradas en la bibliografía. 
 En cuanto al resto de uropatías, se intervinieron quirúrgicamente 11 casos (10.1%): 7 
casos de estenosis pieloureteral (6.4%), 2 casos de estenosis ureterovesical (1.8%) y 2 casos 
de válvulas de uretra (1.8%). Algunos pacientes se intervinieron de varias uropatías asociadas.  
 En relación a los subgrupos de lesión, en el grupo de NR leve fue donde menos 
pacientes se intervinieron (69.2% del total de pacientes) y los del grupo de NR grave los que 
mayor porcentaje de pacientes intervenidos presentaron (81.4%).  
Estos datos sugieren que la gravedad de la NR se asocia significativamente con la 
presencia de uropatías más severas y complejas, que son las que precisan de la cirugía 
(p<0.01).  Hallazgos similares se encuentran en la literatura, aunque la mayor parte de los 
trabajos la única uropatía que incluyen es el RVU (Barajas 1997, Estornell y cols 1987, Arant 
1991, Jund y Vernet 1992, Bravo 1997, Gordon 1990). 
1.8.- Función vesical 
Actualmente se considera que la inestabilidad vesical puede iniciar y perpetuar el 
RVU (Koff 1992, Gobet 1998) aunque está por demostrar su posible influencia en el 
desarrollo de cicatrices renales (Winberg 1992). 
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En este estudio presentaron disfunción vesical 30 pacientes (27.4%) de los cuales 20 
(18.3%) correspondían a vejiga inestable  y 10 (9.1%) a vejiga neurógena. La función vesical 
fue norma1 en 78 casos (71.5%) de los 109 pacientes. 
 Respecto al grado de lesión renal, la función vesical fue normal en la mayoría de los 
niños en los tres grupos (61.5% en el de NR leve, 83.7% en el de NR moderada y 66.7% en el 
de NR grave). El porcentaje de inestabilidad vesical fue mayor en el grupo de lesión leve 
(28.2% vs 11.6% y 14.8% en el de NR moderada y grave respectivamente). El porcentaje de 
vejiga neurógena fue mayor en el grupo de NR grave (18.5% vs 7.7% y 4.7% en el grupo de 
NR leve y moderada respectivamente). 
En este estudio, las cifras halladas de inestabilidad vesical y vejiga neurógena en el 
conjunto de pacientes son similares a las encontradas por otros autores (Van Gool y cols 
1992, Bravo 1997). En cuanto a la función vesical y al grado de NR, la inestabilidad vesical 
fue más frecuente en el grupo de NR leve, mientras que la vejiga neurógena fue más frecuente 
en los niños con mayor grado de lesión renal, encontrándose asociación estadísticamente 
significativa (p<0.05). Estos datos apoyan una relación entre la disfunción vesical severa y el 
desarrollo de cicatrices renales. 
Así se constata en la bibliografía que la vejiga neurógena puede producir NR 
progresiva en el 15-67% de los casos si no se trata adecuadamente (Nijman 2001, Eckstein 
1976), estando más en relación con la obstrucción infravesical que con el RVU secundario 
presente hasta en el 60% de los casos (Cohen y cols 1990). 
1.9.-Lateralidad y grado de la lesión renal  
 La uropatía, si no se diagnostica y se trata precozmente, puede llegar a producir NR 
(Palmieri 2000). En la bibliografía existente se constata que la uropatía se asocia 
frecuentemente a NR de diverso grado (Gobet y cols 1998, Bailey 1993). 
La NR puede ser uni o bilateral. En este último caso y cuando las lesiones son 
extensas el riesgo de complicaciones es elevado (Bueno y cols 2001, Gordillo y De la Cruz 
1996).  
 En este estudio seleccionado, todos los pacientes presentaron NR, uni o bilateral. El 
riñón izquierdo se encontró más afectado que el derecho: 79 (73.8%) riñones izquierdos con 
lesión frente a 68 (62.9%) derechos. Estos datos concuerdan con los observados por otros 
autores (Barajas 1997). La gravedad de la lesión fue similar en los dos riñones: 39 casos 
(36%) de NR moderada y grave en el riñón izquierdo vs 34 casos (31.7%) en el derecho.  
La lesión fue bilateral en 38 casos (34.8%) y unilateral en 71 casos (61.5%). Por 
grupos de lesión, presentaron lesión bilateral 5 pacientes (12.8%) en el grupo de NR leve, 7 
DISCUSIÓN 
─ 91 ─ 
(16.3%) en el de NR moderada y 26 (96.3%) en el de NR grave. Se encontró asociación 
estadísticamente significativa (p<0.01) entre la bilateralidad de la afectación renal y el grupo 
de lesión, de modo que los pacientes con afectación renal bilateral tienen más riesgo de 
padecer NR grave.  
1.10.- Presencia de complicaciones (HTA e IRC) 
La NR es la causa más frecuente de HTA en niños y adolescentes. Su  prevalencia se 
sitúa en torno al 10-20% (Jacobson y cols 1989, Dick y Feldman 1996). Otros autores recogen 
una prevalencia del 0 al 38% (Shanon y Feldman 1990). 
Generalmente aparece en la adolescencia, tras un periodo silente de 6 a 8 años y es 
más frecuente en los casos de NR bilateral (Jund y Vernet 1992, Goonasekera 1996). Su 
incidencia aumenta con el deterioro de la función renal (Köler y cols 1997). En el adulto, la 
prevalencia de HTA en los pacientes con NR es más elevada que en niños y puede llegar hasta 
el 50% (Zuchelli y Gaggi 1991). 
En este estudio no se encontró ningún caso de HTA, lo cual concuerda con lo 
encontrado en la bibliografía, dado que se describen prevalencias del 0% y se incluyeron 
pocos adolescentes en esta serie.  
La IRC es la más temida complicación de la NR. El informe anual correspondiente al 
año 1995 del Estudio Cooperativo del Transplante Renal Pediátrico en Norteamérica 
comunicaba que el 38.6% de las IRT se debía a riñones displásicos-hipoplásicos, uropatías 
obstructivas y NR (Warady y cols 1997). Según la Asociación Europea de Diálisis y 
Transplante (EDTA), el 25% de los pacientes en IRT tienen como causa la NR (Valderrábano 
y cos 1995). El  Registro Pediátrico de IRC (REPIR) de la Asociación Española de Nefrología 
Pediátrica, aporta datos actualizados a Diciembre de 1997, de que el 32.2% de los niños en IRT 
tienen como etiología las PNA/Nefritis intersticiales. 
En este estudio hay 18 casos de IRC, 15 de IRC de grado moderado y 3 de grado 
grave. El 59.2% de los casos de IRC pertenecen al grupo de NR grave. 
 
2.- DISCUSIÓN ACERCA DE LA RELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE 
LESIÓN Y DISTINTAS VARIABLES  
La progresión del daño renal se caracteriza histológicamente por glomeruloesclerosis, 
fibrosis túbulo-intersticial y esclerosis vascular. Existen mecanismos comunes en la base de 
estos procesos (El-Nahas y cols 1997). 
 En la patogenia de la cicatriz renal intervienen numerosos factores (genéticos, 
uropatías, ITU...) cuya acción final es la activación de una serie de mediadores biológicos 
DISCUSIÓN 
─ 92 ─ 
(citocinas, factores de crecimiento, complemento) que condicionan un desequilibrio entre las 
proteínas que favorecen el depósito de matriz extracelular en el intersticio tubular y las que 
promueven su degradación (a favor de los primeros) llegándose así a la formación de fibrosis 
mediante el depósito de colágeno (El-Nahas y cols 1997, Eddy 2000). 
 La glomeruloesclerosis puede evidenciarse precozmente investigando la 
microalbuminuria como marcador de lesión glomerular (Morita y cols 1990). Asimismo la 
microalbuminuria puede reflejar disfunción tubular por disminución de la reabsorción 
(Goonasekera y cols 1996). 
 La afectación tubulo-intersticial se pone de manifiesto mediante la detección en orina 
de proteínas de bajo peso molecular y de enzimas (ALP, GGT, NAG...). En condiciones 
normales las microproteinas son filtradas por el glomérulo y reabsorbidas por el túbulo 
proximal casi en su totalidad; en caso de lesión tubular disminuye su reabsorción  y pueden 
ser detectadas en orina.  
La NAG es una proteina de origen tubular que no se filtra y que aumenta su 
eliminación cuando se lesiona el túbulo (Piscator 1991). 
Las proteínas de bajo peso molecular que más se han estudiado en la bibliografía son 
la Beta2-microglobulina, Proteína ligada al Retinol (RBP) y la Alfa1-microglobulina 
(Tomlinson y cols 1994, Goonasekera y cols 1996, Assadi 1996, Ota y cols 1996).  
En este estudio, a la luz de los nuevos conocimientos sobre patogénesis de la NR, se 
investigan nuevos marcadores urinarios de lesión túbulo-intersticial [IL-6, IL-8 y péptido 
amino-terminal del procolágeno tipo III (PIII)] y se comparan con otros marcadores de lesión 
glomerular (microalbúmina) y tubular (alfa1-microglobulina). 
2.1.- Correlación entre los marcadores de lesión, el FG, la TAS y la TAD en el conjunto 
de los pacientes 
 Cuando no se tiene en cuenta el grado de lesión renal todos los marcadores resultaron 
ser independientes de la edad y la TA. Estos datos difieren de lo expresado por otros autores; 
Así Barajas (1997) encuentra relación de la microalbuminuria, la beta2-M y la ET-1 con la 
edad, en niños menores de 2 años. Estas discrepancias pueden ser debidas a que en nuestra 
serie se han excluido los menores de 3 años.  
2.2.- Correlaciones de los distintos marcadores y el FG entre sí 
Se han demostrado numerosas correlaciones de los marcadores entre sí en este estudio; 
la más significativa por su mayor fuerza de asociación fue la correlación positiva entre la IL-6 
y la alfa1-microglobulina (r=0.64, p<0.001), la IL-8 (r=0.31, p<0.05) y la microalbúmina 
(r=0.33, p<0.01). Los dos primeros se correlacionaron negativamente con el filtrado 
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glomerular (r=-0.35 y r=-0.26, p<0.01 respectivamente), por lo que valores altos de IL-6 y 
alfa1-microglobulina se asocian con un menor filtrado glomerular, y por tanto con un mayor 
deterioro de la función renal. La IL-8, al ser independiente del filtrado glomerular, es un 
marcador de lesión más precoz. 
En otras series también se han constatado correlaciones entre los diferentes 
marcadores de lesión. Así en el estudio de Wang realizado en niños con  NR se encontró 
correlación entre la IL-6 urinaria, la creatinina sérica, la beta2-microglobulina sérica, la 
microalbuminuria y la alfa1-microglobulina plasmática, pero no se correlacionó con la alfa1-
microglobulina urinaria (Wang 2001).  
 
3.- DISCUSIÓN ACERCA DE LA RELACIÓN ENTRE LOS MARCADORES DE 
LESIÓN, EL FG Y LA LATERALIDAD DE LA LESIÓN  
Existen estudios que apoyan el aumento de la excreción de proteinas urinarias cuando 
la lesión renal es bilateral. Tal es el caso de Tomlinson que refiere encontrar un aumento de la 
RBP y la microalbúmina en pacientes con NR bilateral (Tomlinson y cols 1994). Este hecho 
se explica con la teoría de que cuando la cicatriz es unilateral se produce filtración selectiva 
por las nefronas intactas y no se aumenta de manera llamativa la excreción de proteínas. 
Cuando es bilateral, la destrucción de nefronas es más extensa y se produce una 
hiperfiltración relativa de las nefronas funcionantes, lo cual conduce a disfunción tubular 
(Tomlinson y cols 1994, Konda y cols 1997). 
No encontramos relación estadísticamente significativa entre la MA, la IL-8, la IL-6 y 
el PIII con la lateralidad de la lesión, aunque la asociación entre la IL-6 y el procolágeno 
resultó cercana a la significación (p =0.07 y p=0.053 respectivamente) y los valores más altos 
se encontraron en los niños con lesión renal bilateral. La alfa1-microglobulina y el FG sí se 
asociaron significativamente con la lateralidad de la NR (p=0.024 y p=0.002 
respectivamente): los valores más altos de alfa1-microglobulina y el FG más bajo se dieron en 
niños con NR bilateral.  
Se ha constatado aumento de la excreción urinaria de alfa1-microglobulina y de IL-6 
en niños con NR bilateral (Konda y cols 1997, Wang 2001), lo cual coincide con lo 
encontrado en nuestro estudio.  
Es probable que el test no resultara significativo con el resto de marcadores debido a la 
dispersión de los valores urinarios (Tabla 20). Esta amplia variabilidad de los valores es 
debida a que la excreción de enzimas y de proteinas en la orina se realiza en un sistema 
abierto sometido a muchas influencias (Guder y Heiland, 1986). 
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Según estos hallazgos, valores urinarios elevados de alfa1-microglobulina y 
posiblemente también de IL-6 y PIII deben hacer pensar en una lesión renal gammagráfica 
bilateral. 
 
4.- COMENTARIOS ACERCA DE LA COMPARACIÓN ENTRE LOS GRUPOS DE 
LESIÓN, LOS MARCADORES URINARIOS Y EL FG 
 La influencia de la cicatriz renal sobre la excreción urinaria de enzimas y 
microproteinas es un tema no del todo bien aclarado y continúa siendo objeto de debate en la 
bibliografía actual.  
Hoy día se investiga la eliminación de marcadores urinarios que puedan identificar 
lesiones renales incipientes o bien servir de factores pronósticos en la evolución de los niños 
con NR. Estos nuevos marcadores se buscan entre las sustancias que parecen implicados en la 
patogenia de la cicatriz renal. 
4.1.- Excreción de microalbuminuria en los controles y en los grupos de lesión 
La MA en orina se ha relacionado en la literatura con alteraciones en la filtración 
glomerular (Peterson y cols 1969, Morita y cols 1990, Jund y Vernet 1992). La aparición de 
una proteinuria en el curso de una nefropatía por reflujo es un signo de mal pronóstico porque 
refleja la aparición de una lesión glomerular progresiva (Bailey 1993). Posteriormente se ha 
comprobado que incrementos en la excreción de albúmina podrían reflejar disminución de la 
reabsorción tubular de la proteína. El daño tubular conduce a hiperfiltración de los glomérulos 
cuyos túbulos no están afectados, elevación de la presión capilar glomerular, esclerosis 
segmentaria y focal y proteinuria, lo cual indica que es posible encontrar elevaciones de MA 
en las lesiones tubulo-intersticiales (Tomlinson 1994, Bravo 1997).  
En esta serie se obtuvieron los siguientes valores de MA/cro, expresados como media ± 
desviación típica (M ± DT):  
- en los controles: 14.3 ± 22.9 mg/g de creatinina 
- en los niños con NR leve: 28.1 ± 84.5  mg/g de creatinina 
- en los niños con NR moderada: 19.5 ± 34.7 mg/g de creatinina 
- en los niños con NR grave: 60.4 ± 70.2 mg/g de creatinina  
 Se encontró significativamente aumentada en el conjunto de niños con NR en relación 
con los niños sanos (p<0.05). Se hizo un análisis multivariante controlando por la edad, ya 
que entre grupos hay diferencias significativas en cuanto a la edad, pues los pacientes del 
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grupo de graves tienen mayor edad debido a que las lesiones son progresivas en el tiempo, y 
se obtuvieron los mismos resultados. 
Resultados similares se han encontrado en otros estudios. Así, Barajas (1997) encuentra 
valores medios de microalbúmina en niños sanos de 13.6 ± 19 mg/g de creatinina en niños 
mayores de 2 años, cercanos a los obtenidos en este estudio. Sin embargo, en relación con el 
grado de lesión, obtiene valores más bajos. En su estudio divide los casos en dos subgrupos 
(DMSA<2 y DMSA>2). En los niños con DMSA<2, equivalente al grupo de NR leve en 
nuestro estudio,  obtiene los siguientes valores: 16.1 ± 16.4 mg/g; en los niños con DMSA>2 
(engloba el grupo de NR moderada y grave de esta serie) obtiene valores muy similares. 18.8 
± 36.3, por lo que no se encuentra significación. 
En nuestro estudio los valores de MA resultaron ser claramente superiores en los niños 
con NR grave, aunque posiblemente por la gran dispersión de los datos no se haya alcanzado 
la significación. 
Se han encontrado elevaciones de la MA urinaria en pacientes con NR con o sin RVU 
asociado (Konda y cols 1997, Konda y cols 1998, Wang y cols 2001).  
La mayor elevación se encuentra en los pacientes con RVU severos y con mayor grado 
de lesión, por lo que se considera un marcador tardío de lesión (Bravo 1997). 
4.2.- Excreción urinaria de Alfa1-microglobulina en los controles y en los grupos de 
lesión 
La alfa1-microglobulina es una proteína estable en orina que refleja disfunción aguda 
o crónica del túbulo proximal renal (Weber y Verwiebe 1992). Es más estable en el rango de 
pH de la orina que la beta2-microglobulina (Donaldson y cols 1989). En pacientes con 
patología tubulo-intersticial se han constatado concentraciones elevadas de alfa1-
microglobulina (Weber y Verwiebe 1992). En la NR la fibrosis renal causa isquemia tubular 
con la consiguiente destrucción del tubulo proximal. La pérdida de nefronas funcionantes 
causada por la progresión de la cicatriz renal puede contribuir a la elevación de la alfa1-
microglobulina debido a la hiperfiltración relativa de las nefronas restantes. Es un marcador 
útil como factor pronóstico en niños con NR, aunque por sí sola no diferencia si su elevación 
se debe al daño tubular o a la reducción de la masa de nefronas funcionantes (Konda 1997, 
Ota 1996). 
 Se obtuvieron los siguientes valores de A1M/cro (M ± DT): 
- 5.9 ± 4.1 mg/gr de creatinina en los controles 
- 6.1 ± 5.0 mg/gr de creatinina en los pacientes con NR leve 
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- 6.5 ± 4.1 mg/gr de creatinina en los pacientes con NR moderada 
- 17.1 ± 29.2 mg/gr de creatinina en los pacientes con NR grave 
Se encontraron diferencias significativas (p<0.01) en los valores obtenidos en los niños 
con NR grave respecto a los controles y los otros subgrupos de lesión. Al hacer el análisis 
multivariante controlando por la edad, se obtuvieron los mismos resultados. Por tanto, la 
alfa1-microglobulina es un marcador de lesión tardío y tiene valor pronóstico, puesto que su 
elevación implica grados de NR altos. 
Una limitación con que nos encontramos en el estudio fue que en muchos de los pacientes 
no se detectó el valor exacto de alfa1-microglobulina por estar por debajo del rango inferior 
de detección del test diagnóstico (0.4 mg/dl). En los pacientes en que esto pasó optamos por 
tomar el valor más perjudicial posible (0.39 mg/dl). Esto ocurrió en 32 controles y en 73 
pacientes, en su mayoría pertenecientes al grupo de NR leve. Si se hubieran detectado los 
valores inferiores a 0.4 mg/dl, posiblemente se hubieran obtenido diferencias significativas 
entre los valores de los controles y los niños con NR leve y moderada.  
 Wang y cols (2001) encuentran elevación de alfa1-microglobulina en niños con NR 
grave, con lesión renal severa bilateral e hipocaptación global en el DMSA, al igual que en 
nuestro estudio.  
4.3.- Excreción urinaria de IL-8 en los controles y en los grupos de lesión 
El papel de las interleucinas en la NR y el RVU todavía no ha sido totalmente aclarado 
(Jutley 2000). Los datos existentes en la bibliografía actual apoyan la contribución importante 
de las citocinas a la patogenia de la NR (Sengul y cols 2002). 
La IL-8 es un potente factor quimiotáctico de neutrófilos y se ha demostrado que es el más 
importante en las muestras obtenidas de pacientes con enfermedades inflamatorias (Tikhonov 
y cols 1997). Se han observado niveles elevados de IL-8 en sangre y orina de pacientes con 
sepsis e IRC (Mariano y cols 1999).  
Se obtuvieron los siguientes valores medios de IL-8/cro: 
- 33.8 ± 84.02 pg/mg de creatinina en los controles 
- 50.5 ± 94.5 pg/mg de creatinina en los niños con NR leve 
- 39.4 ± 126.7 pg/mg de creatinina en el grupo de NR moderada 
- 60.5 ±135.9 pg/mg de creatinina en el grupo de NR grave 
Se encontraron diferencias significativas entre los valores obtenidos en los niños sanos 
frente al conjunto de pacientes (p<0.005), pero no hubo diferencias significativas entre 
grupos. Al hacer el análisis multivariante controlando por la edad se obtienen los mismos 
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resultados. La media de los valores de IL-8 en los pacientes con NR grave es claramente 
superior a la del resto de los grupos de NR y los controles pero la gran dispersión de los 
valores, de nuevo hace que no haya diferencias significativas, como sucedió con la 
microalbuminuria. 
 No podemos comparar los valores de IL-8 urinarios con los expuestos en otros 
trabajos debido a que en unos no exponen en que unidades está expresada la creatinina, por lo 
cual el cociente IL-8- creatinina no es comparable y en otros no dividen los valores absolutos 
entre la creatinina (Haraoka y cols 1996, Tikhonov y cols 1997). 
Recientemente se ha constatado una elevación de los niveles urinarios de esta citocina en 
pacientes con glomerulonefritis y ha sido detectada en los glomérulos inflamados, lo cual 
indica que existe producción local (Wada y cols 1994). También se han encontrado 
concentraciones elevadas en orina de IL-8 en pacientes con pielonefritis aguda (Rao y cols 
2001). Asimismo se ha detectado infiltración por neutrófilos en el epitelio tubular renal y el 
intersticio, lo cual apoya la teoría de que las células endoteliales, epiteliales e intersticiales 
producen IL-8 en respuesta  a la inflamación y a factores de virulencia de gérmenes 
(Baggiolini y cols 1994).  
En el estudio de Tikhonov y cols (1997) se comparan los valores urinarios de IL-8 en 
pacientes con GN y en pacientes con PNA y concluyen que los valores de IL-8 están 
significativamente más elevados en los pacientes con PNA.  
Se ha estudiado el perfil de citocinas urinarias en los niños afectos de PNA y se han 
encontrado valores elevados en orina de IL-8; estos disminuyen rápidamente tras la 
administración de antibióticos, lo cual sugiere que el daño renal debido a la inflamación es 
precoz y apoya la necesidad de un diagnóstico y un tratamiento precoz de la ITU (Kassir y 
cols 2001). 
Existen pocos estudios acerca del valor de la IL-8 como marcador de lesión en niños con 
NR. 
Jutley y cols (2000) comparan los valores de IL-8 sérica en 15 niños divididos en dos 
grupos, uno de pacientes con NR y otro con NR más RVU, con 14 controles sanos. Los 
niveles de IL-8 sérica no se elevaron significativamente e ninguno de los grupos de estudio. 
Es posible que no encontraran significación debido al pequeño tamaño muestral. 
Haraoka y cols (1996) evalúan los niveles urinarios de IL-8 e IL-6 en orina de 32 niños 
divididos en cuatro grupos: niños con cicatriz renal y RVU, pacientes con cicatriz renal sin 
RVU, un tercer grupo de niños con RVU sin lesión renal y un cuarto grupo de controles. 
Obtienen diferencias significativas entre los valores de IL-8 urinarios de niños con NR o RVU 
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y los de aquellos que no presentan lesión o RVU. Concluyen que la IL-8 urinaria es un buen 
marcador de NR y RVU.  
Estos datos apoyan los obtenidos en este estudio. La IL-8 puede ser un buen marcador de 
lesión renal y además más precoz que otros, puesto que no se relacionó con el filtrado 
glomerular. 
4.4.- Excreción urinaria de IL-6 en los controles y en los grupos de lesión 
La IL-6 es una citocina multifuncional producida por varios tipos celulares: 
fibroblastos, linfocitos T y B activados, macrófagos, células endoteliales y células renales 
mesangiales y tubulares. En las enfermedades renales se ha encontrado un aumento de la 
producción de IL-6 por las células mesangiales y /o las células tubulares lesionadas (Fukatsu 
y cols 1993). La elevación de los niveles urinarios de IL-6 y el incremento de su expresión 
renal se han asociado con la proliferación mesangial o el grado de lesión tubulo-intersticial 
(Iwano y cols 1993). 
Al igual que con la IL-8, se han puesto en evidencia niveles urinarios elevados de IL-6 en 
niños con PNA, lo cual orienta al papel que desempeñan estas citocinas como mediadores de 
inflamación en la infección urinaria (Roilides y cols 1999, Jantausch y cols 2000, Kassir y 
cols 2001). 
Encontramos los siguientes valores de la variable:  
- 35.02 ± 21.8 pg/mg de creatinina en los controles 
- 39.3 ± 38.4 pg/mg de creatinina en los pacientes con NR leve 
- 59.6 ± 67.5 pg/mg de creatinina en los pacientes con NR moderada 
- 63.9 ± 51.2 pg/mg de creatinina en los pacientes con NR grave 
Se encontraron diferencias significativas de los valores del grupo de controles y niños con 
NR leve con los valores de los subgrupos de lesión moderada y grave (p<0.001). Con las 
comparaciones controlando por la edad se obtuvieron iguales resultados.  
Los valores obtenidos no son comparables con los de otros estudios debido a que no se 
expresan en las mismas unidades.  
Los resultados obtenidos en nuestra serie son acordes con los encontrados por otros 
autores, aunque existen pocos estudios al respecto. 
Así, Ninan y cols (1999) en su trabajo sobre citocinas urinarias como marcadores de NR, 
investiga los valores de IL-6. Evalúa tres grupos de niños: uno, constituido por 7 niños con 
NR y RVU, otro formado por 6 pacientes con RVU sin NR y otro grupo de 15 controles 
sanos. Se determinaron los valores urinarios de IL-6 en los tres grupos y se encontraron 
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valores significativamente elevados en los niños con NR más RVU. Concluyen que la IL-6 es 
un indicador no invasivo de lesión renal en niños con RVU. 
En otro estudio realizado por Wang y cols (2001) en 66 niños de 10 a 18 años de edad con 
NR diagnosticada por DMSA, intervenidos de RVU o con resolución espontánea del mismo y 
clasificados en tres grupos según el DMSA, equivalentes a los tres subgrupos de esta serie, se 
compararon los niveles urinarios de IL-6 de los pacientes con un grupo de 28 controles sanos 
del mismo rango de edad. Asimismo determinaron la expresión de IL-6 en muestras renales 
de 4 pacientes que habían sufrido nefrectomía debido a NR severa. Encontraron elevación 
significativa de los niveles de IL-6 en los grupos de lesión renal más severa y una mayor 
expresión de IL-6 por las células tubulares de áreas fibróticas de los riñones con NR.Los 
autores llegan a la conclusión de que la IL-6 urinaria refleja la producción renal de esta 
citocina y se correlaciona con la severidad del daño tubulo-intersticial. La IL-6 urinaria se 
incrementa con la severidad de la lesión renal. 
 En nuestra serie se encontraron resultados acordes con los de estos autores. Los 
niveles urinarios de IL-6 se incrementan conforme aumenta el grado de lesión renal. No se 
encontraron diferencias significativas entre los niños sanos y los del grupo de NR leve 
probablemente porque en estos, la lesión cicatricial es poco extensa y la actividad 
inflamatoria, no es lo suficientemente importante como para dar valores urinarios de IL-6  
significativamente superiores a los controles.  
4.5.- Excreción urinaria de Procolágeno tipo III en los controles y en los grupos de lesión 
En las enfermedades renales tubulo-intersticiales, la progresión de la lesión renal se 
caracteriza histológicamente por fibrosis progresiva, que es debida al desequilibrio entre la 
síntesis y degradación de las proteinas de la MEC, a favor de la síntesis (Lewis y Norman 
1998, Horstrup y cols 2002). Los mecanismos que condicionan este depósito están siendo 
ampliamente estudiados, aunque aún no están bien aclarados.  
En varios estudios sobre enfermedades renales, como la nefropatía diabética, se ha 
detectado un aumento de las proteinas que intervienen en la síntesis de MEC (Péptidos 
derivados del colágeno tipo I, tipo III y tipo IV) (Arkilla y cols 2001). 
Se han estudiado los mecanismos genéticos que favorecen la síntesis de colágeno y los 
factores (TGF-β1) que estimulan la transcripción de estos genes, y se ha observado que este 
factor aumenta la expresión de colágeno tipo III por las células tubulares epiteliales y los 
fibroblastos renales activados en modelos experimentales y en humanos con enfermedades 
intersticiales (Poncelet y Schnaper 1998, Bertelli y cols 1998, Mozes y cols 1999, Gagliano y 
cols 2000).  
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En nuestro estudio se obtuvieron los siguientes valores medios de procolágeno tipo III: 
- 7.3 ± 5.8 µg/g de creatinina en los controles 
- 6.15 ± 8.8 µ/g de creatinina en los pacientes con NR leve 
- 9.06 ± 14.5 µ/g de creatinina en los pacientes con NR moderada 
- 10.2 ± 10.9 µ/g de creatinina en los pacientes con NR grave  
Se encontraron diferencias significativas entre los valores de procolágeno en los niños 
sanos o con NR leve y los de niños con NR moderada y grave (p<0.01), siendo en estos 
últimos más elevados. Al hacer el análisis multivariante controlando por la edad se obtuvieron 
los mismos resultados incrementándose la significación (p<0.005). 
En la bibliografía se ha postulado que la determinación urinaria de péptidos derivados 
del colágeno, como el colágeno tipo III, podrían servir como marcador biológico y pronóstico 
de fibrosis intersticial (Ghiggeri y cols 2000, Gonzalez-Avila y cols 1998, Mozes y cols 
1999).  
Sobre este aspecto solo hemos encontrado dos estudios realizados en adultos. 
En el estudio de Keller y cols (1988) se investigan los niveles séricos y el aclaramiento 
renal de procolágeno tipo III en 17 controles sanos y 100 pacientes con distintos tipos de 
enfermedades renales agudas y crónicas glomerulales e intersticiales. No encuentran 
diferencias significativas entre los niveles de procolágeno urinario en las diferentes patologías 
renales, tanto glomerulares como intersticiales. 
Un estudio más reciente (Soylemezoglu y cols 1997) obtiene resultados diferentes. Los 
autores investigan los niveles urinarios y séricos de Péptido amino-terminal del procolágeno 
tipo III, colágeno tipo IV y fibronectina en 40 pacientes adultos con diferentes nefropatías 
(GN membranosa, GN mesangioproliferativa, nefritis tubulo-intersticial e IRT) y 15 controles 
sanos. Encuentran niveles significativamente superiores de PIII, tanto séricos como urinarios, 
en los pacientes con nefropatía frente a los controles y dentro de los pacientes, los que tenían 
patología tubulo-intersticial presentaron los niveles de PIII urinarios más elevados. Los 
niveles séricos y urinarios de PIII se correlacionaron muy bien con la severidad de la fibrosis 
renal. Determinaron el contenido glomerular de colágeno III y el intersticial y obtuvieron que 
el colágeno glomerular reflejaba la severidad de la glomeruloesclerosis y el intersticial la  de 
la fibrosis intersticial. Los valores sanguíneos y urinarios de colágeno IV no se 
correlacionaron con los parámetros de  fibrosis renal, aunque los valores de los pacientes 
respecto de los controles fueron más elevados. Asimismo, encontraron un incremento de la 
excreción urinaria de fibronectina en pacientes con nefropatía membranosa. Los autores, ante 
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la correlación significativa de los niveles urinarios y circulantes de PIII con el colágeno tipo 
III y la fibrosis intersticial, pero no con la glomeruloesclerosis ni con el colágeno III 
glomerular, sugieren que el PIII proviene de los depósitos de colágeno intersticial. Por tanto, 
la determinación de PIII urinario y sérico podría ser un predictor útil de la progresión de la 
fibrosis renal. 
Nuestro estudio, único hasta ahora realizado en niños con NR, apoya esta teoría, y 
encontramos los niveles urinarios más elevados de PIII en los pacientes con mayor severidad 
de la NR, mientras que no hay diferencias significativas entre los controles y los pacientes con 
NR leve. Esto puede ser debido a que la fibrosis intersticial de los niños con NR leve es 
escasa. 
Ante estos hallazgos, la determinación de PIII urinario puede ser utilizada como 
marcador biológico pronóstico de la NR en la infancia. 
4.6.- Comparación del FG con los distintos grupos de lesión 
 No se encontraron diferencias significativas entre la función renal de los controles y de 
los niños con NR leve y moderada. El FG sí fue significativamente menor en los niños con 
NR grave respecto a los demás. 
Estos datos son acordes con lo encontrado por otros autores en este aspecto (Barajas 
1997, Bravo 1997).   
 Tres componentes determinan el FG: la presión hidrostática glomerular, la presión 
oncótica glomerular y la presión en la cápsula de Bowman. Cambios en el equilibrio entre 
estas presiones condicionan alteraciones en el FG, como ocurre en la uropatía obstructiva 
(Palmieri 2002). Asimismo la activación de péptidos vasoactivos, como la AGT II, que tiene 
acciones vasoconstrictoras y la inhibición del óxido nítrico, que tiene efectos vasodilatadores, 
intervienen en la reducción del FG que se produce como consecuencia de la NR (Huana y cols 
2000).  
En los grados severos de NR se pone de manifiesto la afectación del FG, debido al 
mayor tiempo de evolución y a la mayor presencia de uropatía bilateral. En los grupos con NR 
leve y moderada la uropatía es frecuentemente unilateral y el FG global se ve menos afectado 
por la compensación del riñón no afectado. 
La lesión primaria en la NR es la fibrosis túbulo-intersticial, producida por la 
activación de mediadores inflamatorios, cuya acción final es la estimulación de los 
fibroblastos intersticiales y  de otros componentes que van a favorecer el depósito de 
proteinas de la MEC y la inhibición de las proteinas que regulan su degradación. La detección 
urinaria de niveles elevados de marcadores biológicos que intervienen en este proceso (IL-6, 
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IL-8 y PIII ) a diferentes niveles indica presencia de fibrogénesis intersticial (en el caso de la 
IL-8) y además progresión de la misma (en el caso de la IL-6 y PIII), dada la elevación de 
estos últimos en los niños con afectación más severa.   
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1) Considerando los resultados obtenidos en este estudio, en el que destacan que el RVU 
fue la uropatía más frecuentemente hallada en el conjunto de pacientes seleccionados 
con NR, con predominio en el lado izquierdo; el número de infecciones urinarias no 
parece estar implicado en la gravedad de la nefropatía y la frecuencia encontrada de 
antecedentes familiares de uropatía apoya la implicación del factor genético, podemos 
afirmar que los pacientes con NR representan un grupo heterogéneo constituido 
fundamentalmente por enfermos con uropatías, no necesariamente asociadas a 
infecciones urinarias, con una base genética. 
2) En términos pronósticos y terapéuticos las uropatías severas (RVU de alto grado, 
uropatías obstructivas), y la vejiga neurógena se asocian a lesiones renales más 
importantes, generalmente bilaterales, y en consecuencia con mayor necesidad de 
tratamiento quirúrgico. 
3) Con independencia de las importantes aportaciones referidas en la bibliografía, en el 
proyecto que se presenta, la única complicación detectada fue la IRC, lo que no 
excluye que otras conocidas (como la HTA) deban ser esperadas en la evolución 
futura de cada caso.  
4) En la compleja búsqueda de indicadores urinarios de lesión y progresión renal, 
basándonos en nuestra experiencia podemos afirmar que tanto la IL-6 y la IL-8 como 
el procolágeno tipo III cumplen estos requisitos y asimismo se constata la utilidad de 
la alfa-1-microglobulina y la microalbuminuria en el seguimiento de estos pacientes, 
por lo que, en consecuencia, deberían incluirse en los protocolos de atención de los 
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